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知柏地黄丸辅助治疗女童中枢性性早熟的系统评价
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摘 要： 目的  系统评价知柏地黄丸辅助治疗女童中枢性性早熟（CPP）的临床疗效及安全性。方法  使用计算机对中国学

术期刊全文数据库（CNKI）、维普中文科技期刊数据库（VIP）、万方数据库（Wanfang Date）、中国生物医学文献数据

库（CBM）、Cochrane Library、PubMed和Web of Science等数据库进行文献检索，收集自建库起至 2023年 10月 25日知柏

地黄丸联合促性腺激素释放激素类似物（GnRHa）治疗女童CPP的临床随机对照试验（RCT），使用RevMan 5.4软件进行

Meta分析。结果  共纳入 14项RCTs、包括 1 101例患儿。Meta分析结果显示：试验组临床有效率高于对照组［RR＝1.19，

95%CI（1.13，1.25），P＜0.000 01］；试验组治疗后子宫容积［MD＝−0.75，95%CI（−0.93，−0.58）］、卵巢容积［MD＝

−0.26，95%CI（−0.34，−0.17）］、卵泡直径［MD＝−0.68，95%CI（−0.85，−0.50）］等第二性征回缩优于对照组（均P＜

0.000 01）；试验组治疗后血清促黄体生成素（LH）水平［MD＝−0.75，95%CI（−0.95，−0.54）］、血清卵泡刺激素（FSH）

水平［MD＝−1.23，95%CI（−1.53，−0.94）］、血清雌二醇（E2）水平［SMD＝−1.07，95%CI（−1.54，−0.59）］均明显

低于对照组（均P＜0.000 01）；治疗后骨龄指数（BAI）［MD＝−0.12，95%CI（−0.16，−0.08），P＜0.000 01］的改善优于

对照组；试验组的不良反应率低于对照组［RR＝0.64，95%CI（0.40，1.03），P＝0.07］。结论  知柏地黄丸联合GnRHa治

疗女童CPP临床疗效明显优于单用GnRHa组，且能够更有效的使患儿第二性征回缩，降低性激素水平，抑制下丘脑-垂体-

性腺轴的发育，有效延缓生长发育，且安全性良好，不会增加不良反应发生。
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Abstract: Objective  To analyze and evaluate the clinical efficacy and safety of Zhibai Dihuang Pills in the adjuvant treatment of 

central precocious puberty (CPP) in girls. Methods  Databases such as CNKI, VIP, Wanfang Date, CBM, Cochrane Library, PubMed 

and Web of Science were searched by computer for randomized controlled trials (RCT) of Zhibai Dihuang Pills combined with 

gonadotropin-releasing hormone agonist (GnRHa) in the treatment of CPP in girls. Data collection from database establishment to 

October 25, 2023. Meta-analysis was performed using RevMan 5.4 software. Results  A total of 14 RCTs were included, including 

1 101 children. The results of Meta-analysis showed that the clinical response rate of the experimental group was higher than that of 

the control group [RR = 1.19, 95%CI (1.13, 1.25), P < 0.000 01]. Treatment group after treatment of uterine volume [MD = −0.75, 

95%CI (−0.93, −0.58), P < 0.000 01], after treatment ovarian volume [MD = −0.26, 95%CI (−0.34, −0.17)], follicle diameter [MD = 

−0.68, 95%CI (−0.85, −0.50)] and other secondary sex characteristics were better than the control group (P < 0.000 01). After the 
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treatment,the levels of serum luteinizing hormone (LH) [MD = −0.75, 95%CI (−0.95, −0.54)], serum follicle-stimulating hormone 

(FSH) [MD = −1.23, 95%CI (−1.53, −0.94)] and serum estradiol (E2) [SMD = −1.07, 95%CI (−1.54, −0.59)] in experimental groups 

were significantly lower than those of the control groups (P < 0.000 01). After the treatment of bone age index (BAI) [MD = −0.12, 

95%CI (−0.16, −0.08), P < 0.000 01] improved better than that of control group; the adverse reaction rate in the experimental group 

was lower than that in the control group [RR = 0.64, 95%CI (0.40, 1.03), P = 0.07]. Conclusion  The clinical efficacy of Zhibai 

Dihuang Pills combined with GnRHa in the treatment of CPP in girls is obviously better than that of GnRHa group alone, and it can 

more effectively retract the secondary sexual characteristics of children, reduce the level of sex hormones, inhibit the development of 

hypothalamic-pituitary-gonad axis, effectively delay growth and development, and has good safety without increasing the 

occurrence of adverse reactions.

Key words: Zhibai Dihuang Pills; central precocious puberty; meta analysis; randomized controlled trial

中枢性性早熟（CPP）是由于下丘脑-垂体-性腺

轴（HPGA）功能提前启动、促性腺激素释放激

素（GnRH）增加，导致性腺发育并分泌性激素，主要

表现为内、外生殖器发育，第二性征提前出现［1］。近

年来CPP发病率有逐年提高的趋势，国内外研究均

表明女童患病率远高于男童［2］。该病可导致患儿生

长潜能受损，第二性征发育影响患儿心理健康，促

性腺激素释放激素类似物（GnRHa）为 CPP 患儿标

准用药，其作用机制是与GnRH受体结合，减少促黄

体生成素（LH）、卵泡刺激素（FSH）及性腺激素如雌

二醇（E2）分泌，从而有效控制患儿发育进程，延迟

骨骼成熟、改善成年身高。有研究表明，临床上

GnRHa联用重组人生长激素（rhGH）可明显改善患

儿血清中 LH、E2水平，明显改善患儿成年身高，但

并非所有患儿均有身高受益，且两者联合治疗价格

较高，目前不推荐联合用药［3］。如何在不增加经济

负担的基础上提高临床疗效是目前亟待解决的问

题，中医药有明显的优势。

临床上采用单用中医药制剂或联合使用

GnRHa治疗CPP，均取得一定的疗效，厉佳艳［4］发现

CPP病机以阴虚火旺为主，临床多治以滋阴降火，处

方涉及知柏地黄丸、大补阴丸、滋阴降火颗粒等经

验方。相对于中药汤剂、颗粒剂，患儿更易接受中

成药丸剂，中成药联合GnRHa治疗CPP临床应用广

泛，其中知柏地黄丸的研究较多。目前的临床研究

表明，知柏地黄丸治疗 CPP主要机制为槲皮素、山

柰素、β-谷甾醇、脱水淫羊藿素、（S）-氢化小檗碱、豆

甾醇等活性成分作用于各靶点，抑制色氨酸代谢、

类固醇激素生物合成等信号通路上的信号传递，抑

制机体分泌雄激素、E2等类固醇激素参与第二性征

发育 ，并抑制 HPGA 功能提前发动 ，从而辅助

GnRHa治疗CPP［5］。目前的临床研究纳入对象多为

女童，故本研究对知柏地黄丸辅助治疗女童CPP进

行Meta分析，分别从临床总有效率、对患儿第二性

征（子宫容积、卵巢容积、卵泡直径）、下丘脑-垂体-

性腺轴的发育（血清LH、FSH、E2水平）以及生长指

标［如骨龄指数（BAI）］，探讨其对CPP女童的治疗

效果，并评价知柏地黄丸的安全性，为临床更加合

理安全地使用该药辅助治疗 CCP 提供循证依据。

既往有相关学者系统评价知柏地黄丸辅助治疗CPP

的临床疗效及安全性，其纳入研究的干预措施包含

知柏地黄丸联合其他中成药或知柏地黄丸化裁方

辅助治疗CPP，采用亚组分析进行评价，但存在样本

量较小、研究成果可信度低等问题［6］。本研究完善

了文献的纳入与排除标准，仅研究知柏地黄丸辅助

治疗女童CPP的有效性及安全性的系统评价，以期

提高相关可信度，为临床治疗CPP提供依据。

1　资料与方法

1.1　文献纳入标准

1.1.1　研究类型 国内外公开发表的临床随机对

照试验（RCT），不限制试验所用盲法、发表平台、

语种。

1.1.2　研究对象 CPP患儿，年龄限定为 14周岁以

下，女童，不限定种族及病程。

1.1.3　干预措施 对照组使用GnRHa（可联用常规

治疗如口服钙剂、给予生殖健康宣教、饮食运动等

生活干预）；试验组在对照组基础上联合使用中成

药制剂知柏地黄丸进行治疗。

1.1.4　结局指标 结局指标包括临床疗效总有效

率，总有效率＝（显效例数＋有效例数）/总例数；子

宫容积、卵巢容积、卵泡直径等第二性征发育水平；

LH、FSH、E2等相关的生化指标水平；骨龄指数；不

良反应率：不良反应率＝不良反应例数/总例数，其

不良反应主要表现为恶心呕吐、注意力或记忆力下

降、局部肌肉疼痛、皮疹、肝功能异常、发热、情绪变

化等。

1.2　文献排除标准

非临床疗效研究 RCT 文献；包含外周性性早
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熟、不完全性性早熟的研究；器质性病变、肿瘤或其

他疾病导致的CPP；治疗组联合其他中医药治疗或

使用中药汤剂、颗粒剂加减干预的；包含男童的文

献；研究数据不完整、数据无法提取的文献；无法获

取全文的文献；重复发表只纳入数据最完整的1篇。

1.3　文献检索策略

使用计算机检索中国学术期刊全文数据

库（CNKI）、维普中文科技期刊数据库（VIP）、万方

数据库（Wanfang Date）、中国生物医学文献数据

库（CBM）、Cochrane Library、PubMed 和 Web of 

Science数据库中知柏地黄丸联合化学药治疗 CPP

的临床 RCT文献，检索时限为建库至 2023年 10月

25 日，中文检索词为“知柏地黄丸”“中枢性性早

熟”；英文检索词为“Zhibai Dihuang Pills”“central 

precocious puberty”。

1.4　文献筛选与数据提取

由 2名研究人员独立阅读文题和摘要，根据文

献纳入与排除标准提取文献，继而阅读全文以确定

最终是否纳入。使用 NoteExpres V 3.9.0 软件筛选

文献，使用 Excel 2021管理数据，提取文献信息（包

括标题、第一作者、发表年份、样本量、年龄、病程、

骨龄、诊断标准、排除标准、干预措施、疗程、结局指

标等），研究设计类型及方法学特征；各结局指标及

偏倚风险信息。文献筛选与信息提取后进行交叉

核对，如遇分歧请第3方裁定。

1.5　纳入研究的方法学质量评价

使用《Cochrane评价手册 5.1.0》［7］完成偏倚风险

评价，内容包括：（1）随机序列产生方法，（2）分配隐

藏，（3）对患者、试验人员实施盲法，（4）对结局评估

者实施盲法，（5）结局数据不完整，（6）选择性报

告，（7）其他偏倚，共 7个方面的指标，每个指标的评

价结果为“偏倚风险低”“偏倚风险高”或“偏倚风险

不确定”。

1.6　统计分析

Meta分析采用 RevMan 5.4软件。计数资料采

用相对危险度（RR）及其 95%置信区间（95%CI），测

量方式无差异的计量资料采用均数差（MD）及其

95%CI评价，测量方法有差异的计量资料采用标准

化均数差（SMD）及其 95%CI 评价，本研究血清 E2

水平采用 SMD 及其 95%CI 评价，其余计量资料采

用MD及其 95%CI评价。使用 χ2检验和 I2检验对异

质性进行检验，若 P＞0.05、I2≤50% 时，同质性较

佳，采用固定效应模型进行分析；反之，异质性较

大，采用随机效应模型进行分析。纳入 10篇以上文

献的指标使用漏斗图分析发表偏倚。

2　结果

2.1　文献检索与筛选

初步检索获得相关文献 173 篇（CNKI 40 篇、

VIP 32 篇 、Wanfang Date 52 篇 、CBM 46 篇 ，

Cochrane Library、PubMed、Web of Science 0 篇，补

充检索文献 3篇），排除重复题录后剩余 72篇；阅读

题目及摘要筛选后剔除文献 54 篇（其中非临床

RCT 21篇、干预措施不符合要求的 28篇、包含不完

全性性早熟或外周性性早熟的 4篇、手动删除重复

毕业论文 1 篇：为同一作者分别于 2018、2019 年发

布，取 2019年发表的），余下 18篇文献排除无法获

取全文的 1篇，余下 17篇阅读全文后，排除资料数

据资料有误、无法进行分析的 3篇［8-10］，最终纳入 14

项RCTs［11-24］，均为中文文献，发表于2013—2023年。

2.2　纳入文献基本特征

共纳入 14项RCTs［11-24］，包括 1 101例患儿，其中

试验组 547例、对照组 554例，最小样本量 53例，最

大样本量106例。干预措施包括GnRHa＋知柏地黄

丸 vs GnRHa、GnRHa＋一般治疗＋知柏地黄丸 vs 

GnRHa＋一般治疗；一般治疗包括口服钙剂、健康

宣教、饮食运动等生活干预；常用的GnRHa包括曲

普瑞林、亮丙瑞林。

2.2.1    GnRHa 用量    7 项研究［11，14-15，17，19-20，22］均为 sc

醋酸亮丙瑞林，其中1项研究［11］为每次注射3.75 mg，每 4

周 1次；1项研究［14］前 3个月剂量按体质量计算，每

次 100 μg·kg−1，每 5周 1次，但每次 sc最大剂量不超

过 3.75 mg，3个月后根据患儿实际情况 sc剂量为每

次 60～80 μg·kg−1，每 5 周 1 次；2 项研究［15，20］前 3 个

月每次 sc 3.75 mg，每 4周 1次，后 3个月根据患儿实

际情况调整给药剂量，每次 80～100 μg·kg−1，每 4周

1次；2项研究［17，22］首次予 90 μg·kg−1，每 4周 1次，治

疗 3个月后根据患儿实际情况调整剂量为每次 60～

80 μg·kg−1 ，每 4 周 1 次；1 项研究［ 19］首次剂量为

3.75 mg，后续根据患儿情况增减药物，每 4周 1次。

另 7 项研究［12-13，16，18，21，23-24］采用 im 曲普瑞林，其中 1

项研究［12］给药剂量为每次 3.75 mg，每 4 周 1 次，性

发育进程快和成熟度高者首次剂量后 2 周强化 1

次；1 项研究［13］给药为每次 100 μg·kg−1，每 30 天 1

次，月经初潮者每 2周强化 1次；1项研究［16］初始剂

量为每次 85～100 μg·kg−1，每 4周 1次 im，期间根据

患儿生长发育情况调节剂量；1项研究［18］给药剂量

为每次 50 μg·kg−1，每 4周 1次；1项研究［21］首次给药

为 3.75 mg，此后每次 80～100 μg·kg−1，每 4 周 1 次
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im；2 项研究［23-24］前 3 个月剂量为每次 100 μg·kg−1，

每 4周 1次，后 3个月减至每次 60～80 μg·kg−1，每 4

周1次 im，并根据生长发育情况调整用量。

2.2.2    知柏地黄丸用量    均为口服，其中 5 项研

究［11，16-18，22］每次 po 6 g，每日 2次；2项研究［12，14］每次

po 给予 1.36 g，每日 2 次；1 项研究［13］每次 po 给予

0.8 g，每日 3次；1项研究［15］每次 po给予 8丸，每日 2

次；1项研究［19］根据年龄用药，前 6个月，每天服用，

后 6个月，每个月服用 2周；1项研究［20］每次 po给予

3 g，每日 2次；1项研究［21］给 3～6岁患儿每次 1.5 g，

每日 3 次；＞6 岁患儿每次 3 g，每日 2 次；2 项研

究［23-24］给＜5岁患儿每次 6粒，每日 3次；≥5岁患儿

每次8粒，每日3次。用药疗程见表1。

所有试验均在中国开展，其中 2 项研究［23-24］分

别报告了 6个月、12个月的结局指标，为减少组间差

异，治疗均选择 6个月后的各项结局指标。结局指

标主要包括：①临床疗效、②子宫容积、③卵巢容

积、④卵泡直径、⑤血清LH水平、⑥血清FSH水平、

⑦血清 E2水平、⑧BAI、⑨不良反应率。纳入文献

的基本特征见表1。

2.3　纳入文献质量评价结果

随机序列生成方面，9 项研究［11，13-16，18-20，22］采用

随机数字表、电脑随机 ，评为低风险 ；5 项研

究［12，17，21，23-24］未提及随机分组具体方法，偏倚风险不

表 1　纳入文献的基本特征

Table 1　Basic characteristics of inclueded articles

纳入文献

徐荣荣［11］

2023

欧阳琦［12］

2023

吴佳波［13］

2023

李胜［14］

2023

贾雯雯［15］

2022

许从峰［16］

2022

羊小华［17］

2021

赵彤［18］

2021

岳宜寰［19］

2021

刘超［20］

2019

王颖［21］

2019

王丽琴［22］

2018

傅宏［23］

2013

顾淑萍［24］

2013

①-临床疗效；②-子宫容积；③-卵巢容积；④-卵泡直径；⑤-LH水平；⑥-FSH水平；⑦-E2水平；⑧-BAI；⑨-不良反应率

①-clinical effective rate；②-uterine volume；③-ovarian volume；④-follicular diameter；⑤-LH；⑥-FSH；⑦-E2；⑧-BAI；⑨-adverse reaction rate

组别

对照

试验

对照

试验

对照

试验

对照

试验

对照

试验

对照

试验

对照

试验

对照

试验

对照

试验

对照

试验

对照

试验

对照

试验

对照

试验

试验

对照

n/例

50

50

26

27

53

53

30

30

43

43

43

43

40

40

49

49

39

34

30

31

40

36

32

32

51

51

28

28

平均年龄/岁

6.26±1.48

6.34±1.52

8.62±1.33

8.85±1.12

8.26±0.57

8.18±0.68

6.40±0.38

6.28±0.36

6.41±0.42

6.39±0.43

7.18±7.02

7.57±1.23

6.41±1.82

6.44±1.79

7.15±1.29

7.15±1.08

7.88±1.55

7.23±1.52

6.94±1.85

7.01±1.93

−
−

6.4±0.5

6.5±0.4

8.2±1.6

7.0±1.8

6.9±1.6

干预措施

亮丙瑞林

亮丙瑞林+知柏地黄丸

曲普瑞林

曲普瑞林+知柏地黄丸

曲普瑞林

曲普瑞林+知柏地黄丸

亮丙瑞林

亮丙瑞林+知柏地黄丸

亮丙瑞林

亮丙瑞林+知柏地黄丸

一般治疗（口服钙剂、体育锻炼等）+曲普瑞林

一般治疗（口服钙剂、体育锻炼等）+曲普瑞林+知柏地黄丸

亮丙瑞林

亮丙瑞林+知柏地黄丸

生活干预+曲普瑞林

生活干预+曲普瑞林+知柏地黄丸

亮丙瑞林

亮丙瑞林+知柏地黄丸

健康宣教、生活干预+亮丙瑞林

健康宣教、生活干预+亮丙瑞林+知柏地黄丸

曲普瑞林

曲普瑞林+知柏地黄丸

亮丙瑞林

亮丙瑞林+知柏地黄丸

曲普瑞林

曲普瑞林+知柏地黄丸

健康宣教、饮食干预+曲普瑞林

健康宣教、饮食干预+曲普瑞林+知柏地黄丸

疗程/月

  6

  6

  6

  6

  6

  6

  6

  6

12

12

  6

  6

12

36

结局指标

①②③④⑤

⑥⑦⑧⑨

①②③④⑧

⑨

①②③⑤⑥

⑦⑧⑨

①②③④⑤

⑥⑦⑧⑨

①②③④⑤

⑥⑨

①②③④⑤

⑥⑦⑨

①②③④⑤

⑥⑦⑨

①②③⑤⑥

⑦⑧

①②③⑤⑥

⑦

①②③④⑧

⑨

①⑤⑥⑦

①

②③⑤④⑥

⑨

②③④⑤⑧
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清楚。分配隐藏方面，所有研究［11-24］均未描述，偏倚

风险不清楚。对患者、试验人员及结局评估者实施

盲法方面，所有研究［11-24］均未提及，偏倚风险不清

楚。结局数据不完整方面，1项研究［11］明确提及数

据完整，不存在数据缺失，评为低风险，其他研

究［12-24］均未明报告数据完整及退出和脱落情况，偏

倚风险不清楚。其他偏倚方面没有足够的信息评

估是否存在其他偏倚风险，评为偏倚风险不清楚。

纳入文献质量评价结果见图1、2。

2.4　Meta分析结果

2.4.1　临床有效率 12项研究［11-22］报告了治疗后的

临床有效率，异质性检验显示异质性不高（P＝0.36、

I2＝8%），故采用固定效应模型进行Meta分析，见图

3。结果显示试验组的临床有效率明显高于对照组

［RR＝1.19，95%CI（1.13，1.25），P＜0.000 01］，差异

有统计学意义。

2.4.2    子宫容积    12项研究［11-20，23-24］报告了子宫容

积变化情况，异质性检验显示组间异质性较大（P＜

0.000 01、I2＝90%），故采用随机效应模型进行Meta

分析，见图 4。结果显示，试验组治疗后子宫容积的

改善优于对照组，［MD＝ − 0.75，95%CI（− 0.93，

−0.58），P＜0.000 01］，差异有统计学意义。根据

GnRHa种类进行亚组分析，分为曲普瑞林亚组、亮

丙瑞林亚组，亚组间异质性（P＝0.03、I2＝79.4%）仍

然很高，提示GnRHa种类为异质性来源之一。曲普

瑞林亚组［MD＝−0.52，95%CI（−0.82，−0.22），P＝

0.000 8］、亮丙瑞林亚组［MD＝− 0.92，95%CI（− 1.10，

−0.74），P＜0.000 01］，试验组子宫容积改善均优于

对照组。曲普瑞林亚组的组内异质性较大（P＝

0.002、I2＝74%），对其进行敏感性分析，核对数据无

误后剔除 1项研究［23］后，曲普瑞林亚组内异质性有

所改善（P＝0.13、I2＝44%），该研究［23］可能为异质性

来源。剔除该研究［23］后，结果为［MD＝ − 0.66，

95%CI（−0.90，−0.42），P＜0.000 01］，变化不明显，

提示结果较稳定。亮丙瑞林亚组的组内异质性较

大（P＜0.000 01、I2＝90%），对其进行敏感性分析，

剔除 1项研究［19］后，亮丙瑞林亚组的组内同质性较

佳，该研究［19］可能为异质性来源，剔除该研究［19］后

［MD＝−1.06，95%CI（−1.11，−1.00），P＜0.000 01］，

结果变化不明显，提示结果较稳定。

2.4.3　卵巢容积 12项研究［11-20，23-24］报告了子宫容

积变化情况，异质性检验显示组间异质性较高（P＜

0.000 01、I2＝80%），采用随机效应模型进行Meta分

析，见图 5。结果显示，试验组治疗后卵巢容积的改

善优于对照组［MD＝−0.26，95%CI（−0.34，−0.17），

P＜0.000 01］，差异有统计学意义。因组间异质性

较高，将其分为曲普瑞林亚组、亮丙瑞林亚组进行

亚 组 分 析 ，亚 组 间 存 在 异 质 性（P＝0.01、I2＝

83.8%），提示GnRHa种类为异质性来源之一。曲普

瑞林亚组［MD＝−0.17，95%CI（−0.24，−0.09），P＜

图 1　纳入研究偏倚风险评估结果

Fig. 1　Risk of bias graph of included studies

图 2　纳入文献的偏倚风险汇总

Fig. 2　Risk of bias summary of included literature
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0.000 1］、亮丙瑞林亚组［MD＝−0.32，95%CI（−0.42，

−0.23），P＜0.000 01］，试验组卵巢容积改善均优于

对照组。曲普瑞林亚组的组内同质性较佳（P＝

0.29、I2＝19%），对其进行敏感性分析，单独剔除各

项数据前后的结果变化不明显，提示结果较稳定。

亮丙瑞林亚组的组内异质性较高（P＝0.000 1、I2＝

80%），对其进行敏感性分析，剔除各项数据后，异质

性改善不大，异质性来源可能为组间知柏地黄丸厂

家及用量的不同，其变化不明显，提示结果较

稳定。

2.4.4　卵泡直径 9 项研究［11-12，14-17，20，23-24］报告了卵

泡直径变化情况，异质性检验显示组间异质性较

高（P＜0.000 01、I2＝86%），采用随机效应模型进行

Meta分析，见图 6。结果显示，试验组治疗后卵泡直

径的改善优于对照组［MD＝−0.68，95%CI（−0.85，

−0.50），P＜0.000 01］，差异有统计学意义。因组间

异质性较高，将其分为曲普瑞林亚组、亮丙瑞林亚

组进行亚组分析，亚组间存在异质性（P＝0.03、I2＝

78.2%），提示GnRHa种类为异质性来源之一。曲普

瑞林亚组［MD＝−0.41，95%CI（−0.72，−0.10），P＝

0.009］、亮丙瑞林亚组［MD＝−0.81，95%CI（−1.01，

−0.61），P＜0.000 01］，试验组卵泡直径改善均优于

对照组。曲普瑞林亚组的组内异质性较高（P＝

0.05、I2＝61%），对其进行敏感性分析，单独剔除其

中 1 项研究［16］后，曲普瑞林亚组内异质性有所改

善（P＝0.50、I2＝0），该研究可能为异质性来源。剔

除 该 研 究［16］后 ，结 果 发 生 变 化［MD＝ − 0.06，

95%CI（−0.54，−0.01），P＜0.000 01］，提示结果不稳

定。亮丙瑞林亚组的组内异质性较高（P＜0.000 01、

I2＝88%），对其进行敏感性分析，剔除各项数据后，

异质性改善不大，异质性来源可能为组间知柏地黄

丸厂家及用法用量，但其结果变化不明显，提示结

图 4　子宫容积的Meta分析森林图

Fig. 4　Forest plot of Meta-analysis in uterine volume

图 3　临床有效率的Meta分析森林图

Fig. 3　Forest plot of Meta-analysis in clinical effective rate
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果较稳定。

2.4.5　血清 LH水平 11项研究［11，13-19，21，23-24］报告了

血清 LH 水 平 ，异 质 性 检 验 显 示 组 间 异 质 性

高（P＜0.000 01、I2＝93%），采用随机效应模型进

行Meta分析，见图 7。结果显示，试验组治疗后血清

LH 水平低于对照组［MD＝− 0.75，95%CI（− 0.95，

−0.54），P＜0.000 01］，差异有统计学意义。组间异质

性较高，进行亚组分析，按GnRHa种类分为曲普瑞

林亚组、亮丙瑞林亚组进行亚组分析，亚组间存在

异质性（P＝0.14、I2＝54.3%），但异质性不高，提示

GnRHa种类为异质性来源之一，但并非主要异质性

来源。曲普瑞林亚组［MD＝−0.59，95%CI（−0.85，

− 0.32），P＜0.000 1］、亮丙瑞林亚组［MD＝− 0.83，

95%CI（−1.02，−0.65），P＜0.000 01］，试验组血清

LH水平改善均优于对照组。曲普瑞林亚组的组内

异质性较高（P＜0.000 01、I2＝87%），对其进行敏感

性分析，剔除各项数据后，异质性改善不大，异质性

来源可能为组间知柏地黄丸厂家及用法用量，但其

结果变化不明显，提示结果较稳定。亮丙瑞林亚组

的组内异质性较大（P＜0.000 1、I2＝84%），对其进

行敏感性分析，单独剔除其中 1项研究［15］后，曲普瑞

林亚组内异质性有所改善（P＝0.14、I2＝45%），该研

究［15］可能为异质性来源。剔除该研究［15］数据后

［MD＝−0.74，95%CI（−0.84，0.63），P＜0.000 01］，结

图 6　卵泡直径的Meta分析森林图

Fig. 6　Forest plot of Meta-analysis in follicular diameter

图 5　卵巢容积的Meta分析森林图

Fig. 5　Forest plot of Meta-analysis in ovarian volume
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果未发生变化，提示结果稳定。

2.4.6　血清 FSH 水平 10 项研究［11，13-19，21，23］报告了

血清FSH水平，异质性检验显示组间异质性较高（P＜

0.000 01、I2＝92%），采用随机效应模型进行Meta分

析，见图 8。结果显示，试验组治疗后血清FSH水平

低于对照组［MD＝−1.23，95%CI（−1.53，−0.94），P＜

0.000 01］，差异有统计学意义。该项分析组间异质

性较高，考虑进行亚组分析，但组间同质性佳（P＝

0.60、I2＝0），考虑 GnRHa 种类并非组间异质性来

源，异质性来源为知柏地黄丸厂家及用法用量，知

柏地黄丸用法用量分类较多，按该法进行亚组分析

分组较多且研究数量较少，可行性不佳。对其进行

敏感性分析，单独剔除各项研究后组间异质性无明

显降低，但其结果变化不明显，提示结果较稳定。

2.4.7　血清E2水平 8项研究［11，13-14，16-19，21］报告了血

清FSH水平，异质性检验显示组间异质性较高（P＜

0.000 01、I2＝88%），故采用随机效应模型进行Meta

分析，见图 9。结果显示，试验组治疗后血清 E2水

平低于对照组［SMD＝−1.07，95%CI（−1.54，−0.59），

P＜0.000 1］，差异有统计学意义。该项分析组间异

质性较大，考虑进行亚组分析，但组间同质性佳（P＝

0.53、I2＝0），GnRHa 种类并非组间异质性来源，考

虑异质性来源为知柏地黄丸厂家及用法用量。对

其进行敏感性分析，单独剔除各项研究后组间异质

性仍存在，但其结果变化不明显，提示结果较稳定。

2.4.8　BAI 6项研究［11-14，18，20］报告了治疗前后BAI

的变化情况，异质性检验显示组间异质性较高（P＜

0.000 01、I2＝85%），剔除 1项研究［14］后，异质性明显

降低，组间差异变小（P＝0.77、I2＝0），采用固定效

应模型进行Meta分析，见图 10。结果显示，试验组

治疗后 BAI 的改善优于对照组［MD＝ − 0.12，

95%CI（−0.16，−0.08），P＜0.000 01］，差异有统计学

意义。剔除 1项研究［14］后，组间同质性较高，无组间

差异，提示该项研究［14］为异质性来源，且剔除前后

图 8　血清FSH的Meta分析森林图

Fig. 8　Forest plot of Meta-analysis in serum FSH

图 7　血清LH的Meta分析森林图

Fig. 7　Forest plot of Meta-analysis in serum LH
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结果变化不明显，提示结果稳定。

2.4.9　不良反应率 9 项研究［11-17，20，23］报告了不良

反应发生情况，其中 1项研究［20］中试验组和对照组

均未发生不良反应。各研究不良反应主要包括：恶

心呕吐、注意力记忆力下降、局部肌肉疼痛、皮疹、

肝功能异常、发热、情绪变化、阴毛发育等，其中阴

毛发育为CPP的临床表现，将其归属为不良反应有

待商榷，故本研究未将其纳入不良反应，具体不良

反应情况见表 2。共 734 例患儿，其中对照组 366

例、试验组 368例，纳入研究异质性检验显示组间同

质性好（P＝0.99、I2＝0），采用固定效应模型进行

Meta分析，见图 11。结果显示，试验组不良反应发

生 率 小 于 对 照 组［RR＝0.64，95%CI（0.40，

1.03），P＝0.07］，差异无统计学意义。说明联

用知柏地黄丸治疗 CPP 的安全性良好，不会增

加不良反应的发生。

图 9　血清E2的Meta分析森林图

Fig. 9　Forest plot of Meta-analysis in serum E2

表 2　不良反应情况

Table 2　Occurrence of adverse reactions

组别

对照

试验

恶心呕吐/例

12

  8

注意力或记忆力下降/例

8

2

皮疹/例

5

3

发热/例

2

2

肌肉疼痛/例

11

  8

情绪变化/例

1

2

不良反应率/%

10.66

  6.79

图 11　不良反应率的Meta分析森林图

Fig. 11　Forest plot of Meta-analysis in adverse reaction rate

图 10　BAI的Meta分析森林图

Fig. 10　Forest plot of Meta-analysis in BAI
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2.5　发表偏倚

对纳入研究的临床有效率、子宫容积、卵巢容

积、血清 LH 水平、血清 FSH 水平进行发表偏倚评

价，各图对称性均一般，提示均可能存在发表偏倚，

见图12～16。

3　讨论

3.1　本研究的意义

近年来，CPP的发病率逐年提高，成为儿科常见

疾病之一，其原因是由 HPGA 提前启动，促使垂体

分泌大量 FSH和LH，两者使卵巢分泌大量雌激素，

而雌激素受体（ER）在子宫和卵巢上高表达，雌激素

与子宫及卵巢表面 ER 结合，从而促使第二性征出

现、子宫和卵巢生长发育，雌激素还可促进胰岛素

生长因子-I（IGF-I）的表达，IGF-I作为重要的组织生

长因子，具有促有丝分裂作用，对子宫和卵巢生长

发育有重要作用［25］。IGF-I对骨细胞的分裂增殖有

刺激作用，加速骨骼生长、成熟［26］，其中BAI是观察

骨成熟度和生长发育的重要指标［27］。卵泡的生长

发育亦有赖于 HPGA 的调节，且 FSH 和 LH 在卵泡

的发育和优势卵泡选择中起重要作用［28］。CPP 患

儿HPGA提前启动，FSH、LH、E2等性激素脉冲式分

泌显著提高，IGF-I等相关生长因子高表达，使子宫、

RR

图 12　临床有效率的漏斗图

Fig. 12　Funnel plot of clinical effective rate

MD

图13　子宫容积的漏斗图

Fig. 13　Funnel plot of uterine volume

MD

图14　卵巢容积的漏斗图

Fig. 14　Funnel plot of ovarian volume

MD

图15　血清LH的漏斗图

Fig. 15　Funnel plot of serum LH

MD

图16　血清FSH的漏斗图

Fig. 16　Funnel plot of serum FSH
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卵巢、卵泡等生长发育提前，第二性征过早出现，骨

成熟迅速，影响成年身高等，均可能导致儿童出现

相应的心理问题。赵卫珠等［29］对 CPP 女童进行心

理状态与生活质量相关性分析，发现CPP女童心理

健康量表明显低于健康对照组，常有消极情绪，极

易产生自卑、焦虑、抑郁等不良情绪和心理，导致生

活质量明显下降，不利于儿童健康成长。目前

GnRHa是相关指南中推荐连续长期治疗CCP的药

物，一般建议至少连续用药 2年［1］，GnRHa可使雌激

素恢复到青春期前水平，控制性发育进程，延迟骨骼成

熟，但坚持连续用药增加患儿的家庭经济负担。

近年来，中医药在 CPP 患儿治疗中优势明显，

许多医家认为CPP基本病机为肾虚火旺，治疗均以

补肾降火为基本原则，处方多以滋阴泻火、疏肝补

肾为主，蔡德培等［30］通过临床研究发现滋阴泻火中

药不仅可以降低 GnRH 受体的表达，还可以降低

GnRH 神经元活动，减少 GnRH 的合成及分泌，对

HPGA 的活动起抑制作用，从而降低血清中 LH、

FSH、E2水平，减缓发育进程。

各种中医药剂型中，患儿对中药丸剂的接受度

高于汤剂及颗粒剂，其中知柏地黄丸为治疗CPP最

常用的补肾降火类中成药。李博等［31］根据网络药

理学研究，认为知柏地黄丸可从分子水平通过多成

分、多靶点、多通路、多途径综合调控作用，从而抑

制性早熟。本研究通过分析知柏地黄丸联合

GnRHa治疗女童 CPP的有效性、安全性，旨在为临

床治疗女童 CPP提供依据，以期缓解患儿症状、减

轻其家庭的经济负担。

3.2　有效性分析

CPP的诊断需要从患儿年龄、性腺发育情况、促

性腺激素及性激素水平、以及骨龄等方面评估，根

据子宫容积、卵巢容积、卵泡直径可明确患儿性腺

发育情况，LH、FSH 等促性腺激素以及 E2 是评估

HPGA是否启动的重要生化标志，BAI可作为临床

判断骨龄提前程度及增长速度的可靠指标。本研

究纳入 14 项知柏地黄丸辅助 GnRHa 女童的临床

RCTs［11-24］，研究结果表明，试验组和对照组在基本

特征和干预措施一致可比的情况下，知柏地黄丸联

合GnRHa治疗时，其临床疗效优于单用GnRHa；子

宫容积、卵巢容积、卵泡直径等第二性征回缩明显

优于对照组；联合用药治疗后，血清中 FSH、LH、E2

水平均低于GnRHa单药组，提示知柏地黄丸能有效

降低血清中性激素水平，有效抑制 HPGA 启动；联

合用药组BAI明显小于单药组，提示知柏地黄丸能

够辅助延缓骨发育。本研究结果表明，知柏地黄丸

辅助治疗女童CPP能够取得更好的临床疗效。

在临床安全性方面，不良反应主要表现为恶心

或呕吐、注意力或记忆力下降、局部肌肉疼痛、皮

疹、肝功能异常、发热、情绪变化，其中试验组不良

反应率为6.79%，对照组为10.66%，试验组与对照组

的不良反应率无统计学差异；总体来说，知柏地黄

丸辅助治疗女童CPP具有较好的安全性，能在一定

程度上降低不良反应率。综上，知柏地黄丸辅助治

疗女童CPP有较好的临床疗效和安全性。

目前临床研究［32］发现知柏地黄丸治疗性早熟

时可抑制HPGA功能提前发动，并抑制机体分泌雄

激素、E2等类固醇激素参与第二性征发育，可辅助

GnRHa治疗CPP，可有效缩短疗程，减少GnRHa用

量［24］。亦有相关学者系统评价知柏地黄丸辅助治

疗CPP的临床疗效及安全性，傅倩云等［6］发现知柏

地黄丸辅助治疗 CPP 可减缓性腺发育，降低血清

LH水平，降低不良反应率，但该研究纳入研究的干

预措施包含知柏地黄丸联合其他中成药或知柏地

黄丸化裁方辅助治疗CPP，亚组间样本量较小，未纳

入近年发表的RCTs。以上研究结论与本研究结论

一致。

3.3　研究的局限性

本研究存在一定局限性，具体如下：（1）本研究

纳入的RCT质量中等，研究方法学层面有待提高；

部分研究未明确提及具体的随机方式，其余研究提

及具体随机方法，但并未提及分配隐藏；本次纳入

研究均未提及盲法，亦未提及对结局评估者实施盲

法。（2）缺少相关研究的英文文献发表，可能存在语

言偏倚。（3）纳入文献均为小样本量研究，多项结局

指标组间异质性高，可能影响结论的可靠性。（4）部

分研究缺少药物的生产厂家及具体的用法用量，增

加了异质性来源。因此，未来仍需展开国内外高质

量RCTs，设计研究更加注意随机操作的严谨性及分

配隐藏，设计盲法以增加研究结果可信度，展开大

样本、多中心RCTs，详细记录药品厂家及具体用法

用量，提高临床研究质量，降低系统评价的异质性。

利益冲突利益冲突 所有作者均声明不存在利益冲突
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