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内容提要 目的：探索适合国情的、不同于促性腺激素释放激素拟似剂（,-./01"-234）治疗特发性真性
性早熟的有效方法。方法：’*%例女性特发性性早熟患儿，其中5’例采用滋阴泻火中药及甲地孕酮联合治
疗（简称联合治疗），+5例单纯使用甲地孕酮治疗，)*例不用药物治疗作为对照。于治疗前后分别进行黄体
生成素释放激素（6/./）兴奋试验、子宫卵巢容积测定以及生长速率、7线骨龄的测算和最终身高的预测。
结果：经过平均)年8个月的治疗，联合治疗的患儿6/./兴奋试验的6/峰值从（98:5;+(:’）<=／6下降
为（’):);$:+）<=／6（!"*:**’），子宫卵巢回缩，第二性征消退；骨龄差／年龄差（#>?／#@?）值从’:+5;
*:%9下降为*:%5;*:+%（!"*:**’），最终身高的预测值从（’5+:+;+:%）AB增加至（’58:5;9:+）AB（!"
*:**’）。结论：联合治疗的方法不仅可显著改善患儿的下丘脑—垂体—卵巢轴功能及内生殖器官的发育，而
且可明显减慢骨骼生长，延缓骨骼成熟，从而可防止骨骺过早融合并改善最终身高。
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!"#$#%&"’()*+,$-./&(0/$(,12/0&"/3*#,4&(5#%6./%,%#,)76)8/.(+9#(5!,08#$/*-5/.&4+,1!5#$/7/
:/*#%#$/&$*:/;/7(.,"<%/(&(/@?<CDEFD2，G<HI2EJ2-1，K/<LMEB2-!"#$%&’$()*+,$&%-，./#%010$2"’+$&3，

45%065%$（788897）

=8>/%(#?/：N"O2-PDOODA42QD4IDR0FDM42A0FFR"0AIO"R4RD042-14RMD2P2"F04I2AFRDA"A2"M3FMSDR4J3M240STD4"
"MR-042"-0TA"-P242"-0-PP2OODRD-4OR"B1"-0P"4R"FI2-RDTD032-1I"RB"-D01"-234#:/(5,*7：U-DIM-PRDP0-P
32V12RT3W24I2P2"F04I2AFRDA"A2"M3FMSDR4JWDRDP2Q2PDP2-4"+1R"MF3#NID5’12RT32-4IDA"BS2-042"-4IDR0FJ
1R"MFWDRD4RD04DPW24IBD1D34R"T0AD404D（X?）0-P@I2-D3DBDP2A2-DO"R-"MR23I2-1L2-0-PRDB"Q2-1Y2RD，

4ID+512RT32-4IDX?4RD04DP1R"MFWDRD4RD04DPW24IX?0T"-D0-P4ID"4IDR)*12RT3WDRD12QD--"4RD04BD-4
040TT03A"-4R"T#6M4D2-2Z2-1I"RB"-DRDTD032-1I"RB"-D（6/./）342BMT042-14D34W03FDRO"RBDPSDO"RD0-P0OE
4DR4RD04BD-4，0-P32ZD"OM4DRM30-P"Q0RJ，T2-D0R1R"W4IR04D，7ER0JS"-D01DBD03MRDBD-40-PO2-0TID21I4
FRDP2A42"-WDRD0T3""S3DRQDP32BMT40-D"M3TJ#@/7)"(7：?O4DRSD2-14RD04DPW24IA"BS2-042"-4IDR0FJO"R)#(
JD0R32-0QDR01D，2-4IDA"BS2-042"-4IDR0FJ1R"MF，4IDTM4D2-2Z2-1I"RB"-DFD0[Q0TMD"O6/./342BMT042-1
4D34W03RDPMADPOR"B98#5;+(#’<=／64"’)#);$#+<=／6（!"*:**’），32ZD"OM4DRM30-P"Q0RJPDARD03DP，

3DA"-P0RJ3DVM0TAI0R0A4DR2342A3RD1RD33DP，4IDS"-D01DP2OODRD-AD／AIR"-"T"12A0T01DP2OODRD-ADQ0TMD（#>?／

#@?）RDPMADPOR"B’#+5;*#%94"*#%5;*#+%（!"*:**’），0-PFRDP2A42QDO2-0TID21I42-ARD03DPOR"B’5+#+
;+#%AB4"’58#5;9#+AB（!"*:**’）#!,$%")7#,$：@"BS2-042"-4IDR0FJA"MTP-"4"-TJB"PMT04D4IDOM-AE
42"-"OIJF"4I0T0B2AEF24M240RJE"Q0R20-0V230-P4IDPDQDT"FBD-4"O2-4DR-0T1D-240T20，SM40T3"A"MTP3T"WP"W-
3[DTD40T1R"W4I，PDT0J3[DTD40TB04MR042"-，0-P4IDRDSJFRDQD-4FRDB04MRDDF2FIJ3D0TOM32"-0-P2-ARD03D4IDO2E
-0TID21I4"OF042D-43#

A/+9,.*7 FRDA"A2"M3FMSDR4J，@I2-D3DBDP2A2-D，BD1D34R"T0AD404D，IJF"4I0T0B2AEF24M240RJE"Q0R20-0V23，

3[DTD40TPDQDT"FBD-4

特发性性早熟患儿由于青春期提前，使第二性征

提早出现，且因骨骼生长加速，骨骺提前融合，成年后

身材将比正常人矮小。国外目前采用促性腺激素释放

激素拟似剂（,-./01"-234）治疗性早熟
（’），但价格十

分昂贵，非一般国内家庭所能承受，且药源也比较困

难。国内目前尚缺乏理想的治疗药物。为了探索适合

国情的有效治疗途径，我们采用滋阴泻火中药及甲地
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孕酮治疗了!"例女性特发性性早熟，并于治疗前后分
别进行了黄体生成素释放激素（#$%$）兴奋试验、子
宫卵巢容积测定以及生长速率、&线骨龄的测算和最
终身高的预测，对比分析，以探讨滋阴泻火中药及甲地

孕酮对患儿下丘脑’垂体’卵巢轴功能以及内生殖器
官和骨骼发育的影响。

临 床 资 料

特发性真性性早熟女孩〔诊断方法及标准按《小儿

内分泌学》（())(）〕（*），青春发育分期（按+,--./分期）
属!"#期的患儿共(0"例。患儿先按病情严重程度
分期，每期患儿随机分为联合治疗组、甲地孕酮组及对

照组。各期患儿的分组、起病年龄、病程及骨龄提前情

况：见表(。
表! 各期性早熟患儿的分组、起病年龄、病程分布及骨龄情况

分期 组别 例数
起病年龄
（岁，!!1"）

病程
（年，!!1"）

骨龄提前（例）

*"223"443"5（年）
!联合治疗(!56"1(6"（260"!）(6*1065（065"*60）(2 2 *
甲地孕酮(*5621(64（265"!）(6(106"（065"*60） ! * *
对 照 "5651(6)（260"!）(621065（065"*60） 4 ( (

$联合治疗*("651(6!（460"!）*62106)（(60"465）(* " 2
甲地孕酮(5"6!1(67（460"!）*64106)（(65"465） ) 4 *
对 照 !"671(62（465"!）*621(6(（(60"465） 4 2 (

#联合治疗(*7641067（"60"!）260106!（*60"465） 4 5 2
甲地孕酮 !764106"（"65"!）*6!1067（*60"460） 2 2 *
对 照 "762106!（"60"!）260106!（*60"465） * 2 (

注：（ ）内为范围值

方 法

( 药物 滋阴泻火中药方剂组成：生地(58 炙
龟版(*8 黄柏(*8 知母(*8 玄参(*8 牡丹皮)8
龙胆草"8 生山楂)8。由本院中药制剂室煎制成
浓缩合剂，每剂"09:。甲地孕酮：由上海信谊制药厂
生产，每片(98。

* 治疗方法

*6( 联合治疗组 滋阴泻火中药与甲地孕酮联
合治疗。滋阴泻火中药每天(剂，分两次服。疗程("
265年，平均为*年!个月。病情缓解后，酌情减量，
长期服用以巩固疗效。甲地孕酮开始剂量!期为每天

"98，$期为每天798，#期为每天!98，均分为2次
口服，最后(次于临睡前服用。待临床体检乳核明显
变软缩小，阴道涂片示雌激素水平显著降低后，渐减为

每天2"498，分*"2次口服。疗程同上。

*6* 甲地孕酮组 单纯使用甲地孕酮治疗，剂
量、疗程同联合治疗组。

*62 对照组 不用药物治疗，随访其病情变化。

2 观察指标

26( 临床指标 （(）测量乳腺组织大小，以垂直
径和水平径的乘积作为乳核单位。疗程中每月测算一

次。（*）每2个月测量身高(次，并计算年身高增长
值。

26* 实验室指标

26*6( #$%$兴奋试验 按(00%8／9*静脉注
射#$%$，于注射前及注射后(5、20、"0、)09;-分别
取血测定黄体生成素（#$）含量（2）。#$%$由中国科
学院上海生物化学研究所提供。于治疗前及病情缓解

后分别测试(次。

26*6* 子宫、卵巢容积测定 以$;<,=>;?@AB40
型二维超声诊断仪测量子宫体的长、宽、厚径，按（&／"
C长C宽C厚）公式计算子宫体容积；测量卵巢的长、
宽径，按（&／"C长C宽*）公式分别计算两侧卵巢的容
积。于治疗前及病情缓解后分别进行(次测算。

26*62 阴道脱落细胞涂片检查 用特制的棉签
以生理盐水湿润后取阴道上(／2侧壁的脱落上皮细胞
涂片，)5D乙醇固定，E>F//氏法染色后，计算角化指数
及伊红指数（4）。治疗过程中每月查(次。

26*64 骨龄的测算和比较 拍摄左手正位&线
片（包括腕骨及桡尺骨下端）。由本院放射科固定专人

按G/.H:;=>BIJ:.图谱法测算骨龄。于治疗前及病情缓
解后分别测算(次。按初诊时骨龄／初诊时实足年龄
计算治疗前的"AK／"LK值；按治疗前后骨龄的差
值／治疗前后实足年龄的差值计算治疗后的"AK／

"LK值（5）。对照组则于初诊时及(65"2年后分别摄
片，按同样方法计算"AK／"LK值。

26*65 最终身高的预测 按A,J:.JBI;--.,H方
法预测患儿的最终身高（"）。对"0例骨龄大于7岁的
患儿于治疗前及病情缓解后分别测算(次。对照组则
于初诊时及(65"2年后分别测算(次。

4 统计方法 采用#检验。治疗前后的对比，采
用自身对比的配对#检验。

结 果

( 2组治疗前后的乳核大小及子宫、卵巢容积比
较 见表*。

* 两组治疗前后#$%$兴奋试验的#$含量比
较 见表2。

2 2组治疗前后阴道脱落细胞涂片检查结果比
较 见表4。性早熟患儿经滋阴泻火中药及甲地孕酮
治疗后，阴道涂片从轻#中度雌激素影响降为中#重
度雌激素低落，而如果不治疗，则阴道涂片从轻#中度
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表! !组治疗前后乳核单位及子宫、卵巢容积比较 （!!""）

分期 组别 例数
乳核单位

治前 治后

子宫容积（#$）
治前 治后

卵巢容积（#$）
治前 治后

! 联合治疗 %& %%’(")’* !’)"*’+""" )’+"*’% *’,"%’-" %’-"+’) %’*"+’)
甲地孕酮 %* %+’."!’( !’,"*’*""" )’+"%’- *’&"%’)" %’,"+’! %’*"+’!
对照 , %+’("+’- %)’*"%’(""" !’&"+’& (’!"%’*" %’&"+’( *’("+’-"

" 联合治疗 *% %-’%")’% (’,"*’)""" %(’%",’( .’("!’*" *’&"+’, %’&"+’!"
甲地孕酮 %( %,’&"!’( (’&"*’+""" %)’."(’( .’!"*’-" *’&"+’( %’&"+’!"
对照 & %,’*"*’+ *+’("*’&""" %)’&")’( %&’)"(’-" *’-"+’, !’*"+’,"

# 联合治疗 %* *%’)"!’! %+’!"!’%""" *-’,".’+ %(’+",’*"" !’)"%’) *’!"%’+""
甲地孕酮 & *%’-"*’- %+’,"*’(""" *-’&"-’! %(’*"(’%"" !’!"%’% *’)"+’&""
对照 , **’*"!’* *-’*"*’)""" *(’."-’% !%’*"(’)" !’!"%’+ (’%"%’("

注：与本组治疗前比较，"##+’+(，""##+’+%，"""##+’++%
表" 两组治疗前后/010兴奋试验的/0含量比较 （!!""）

分组 例数
/0（23／/）

+#45 %(#45 !+#45 ,+#45 .+#45
联合治疗 (% 治前 (’-"!’- ))’*"!)’! )&’("!-’% !,’&"*.’! )(’."!(’-

治后 )’!"%’) %+’)"&’," %*’*".’!" %+’%"-’%" %%’-"&’,"
甲地孕酮 !( 治前 (’!"!’( )!’)"!!’% )(’("!.’+ !)’&"*&’) )*’+"!%’)

治后 )’*"%’& %)’%"%!’," %(’-"%)’&" %*’,"&’!" %!’)"%+’%"

注：与治疗前比较，"##+’++%
表# !组治疗前后阴道细胞涂片检查

结果比较 （!!）

分期 组别 例数
角化指数

治前 治后

伊红指数

治前 治后

! 联合治疗%& %&’*／,(’)／%,’) )&’,／).’&／%’, %%’) +’!
甲地孕酮%* %&’,／,,’+／%(’) )-’!／(+’&／%’. %+’. +’)
对照 , *+’!／,(’(／%)’* .’,／(!’.／!,’( .’( *%’-

" 联合治疗*% !’+／(%’)／)(’, !.’)／(-’%／!’( !+’( %’+
甲地孕酮%( *’&／(+’!／),’. !&’+／(-’%／)’. !+’! %’+
对照 & )’,／(*’!／)!’% *’,／!-’+／,+’) *-’* )%’(

# 联合治疗%* +／!-’(／,*’( *,’*／,,’)／-’) (!’& %’,
甲地孕酮 & +／!.’*／,+’& *!’(／,&’*／&’! (!’) %’&
对照 , !’+／!&’!／(&’- +／*!’*／-,’& (+’% ,*’.

雌激素影响发展为中$重度雌激素影响。

) 滋阴泻火中药及甲地孕酮治疗对骨骼发育的
影响 见表(。凡%67／%87值&%，表明骨龄提前，
骨骼成熟加速；%67／%87值#%，表示骨龄提前程度
好转，骨骼成熟延缓。

讨 论

% 滋阴泻火中药对患儿骨骼发育的影响 性早
熟患儿骨龄提前，骨骼成熟加速，最终身高的预测值显

著低于正常儿童。我们的结果显示，如果患儿不经治

疗，数年后其骨骼提前更加剧，最终身高的预测值更为

下降；单纯使用甲地孕酮治疗，对患儿骨龄提前及最终

身高预测值下降的这种趋势无明显的影响，但滋阴泻

火中药及甲地孕酮联合治疗则能明显降低患儿的生长

速率，显著改善骨龄提前的程度，并增加最终身高的预

测值。说明中药具有一定的减慢骨骼线性生长及延缓

骨骼成熟的作用，从而可防止骨骺过早融合并改善最

终身高。

* 治疗方案制定的依据 以往多采用甲孕酮
（9:;<=:>）治疗性早熟。我们选用甲地孕酮（?=@=AB:;$
7C=B>B=），因其效价较甲孕酮高，对DE0及/0的反馈
抑制作用较强（-）。我们曾进行甲地孕酮治疗性早熟的

临床预试验，显示它能使患儿DE0、/0及雌二醇（F*）
水平显著下降，子宫卵巢及乳核明显缩小。中医学认

为“肾”与女子的生长发育衰老以及生殖机能的调节均

有密切关系。女孩性早熟的病机系因其“肾”的阴阳不

平衡，出现肾阴虚而相火旺所致，属于“肾”对生长发育

及生殖机能调节障碍的一种表现（&）。我们曾对真性性

早熟女孩进行中医辨证，发现患儿均呈现不同程度的

表$ 不同治疗方法对性早熟患儿骨骼发育的影响 （!!""）

组别 例数
年身高增长值

（C#／>）
%67／%87值

治前 治后

预测的最终身高（C#）
治前 治后

联合治疗 (% (’!"*’."% %’!("+’,) +’,("+’!,""%%’ %(!’!"!’, %(&’(")’!""%%’
甲地孕酮 !( ,’&"%’& %’!-"+’*) %’)!"+’!( %(*’,"!’( %(%’("!’(
对照 *+ -’)"*’- %’!&"+’!% %’()"+’*- %()’%"(’) %).’!")’(

注：与对照组比较，"##+’+%，""##+’++%；与甲地孕酮组比较，%##+’+%，%%##+’++%；与治疗前比较，’##+’++%
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阴虚火旺证征象，且大多十分显著。经滋肾阴泻相火

中药治疗病情缓解后，随着临床上阴虚火旺证象的显

著改善，血清!"#、$#、%&水平下降，子宫卵巢及乳核
缩小，但这种作用仅对病程较短、病情较轻（’())*+
!、"期）的患儿比较明显（,）。
甲地孕酮虽对改善患儿下丘脑-垂体-卵巢轴功

能亢进的程度及消退性征效果较好，但对延缓骨骼生

长，防止骨骺过早融合无效（.）。而中药虽对病程较长、

病情较重（’())*+#、$期）的患儿疗效较差，但却可明
显改善骨骼的发育。为此，我们采用滋阴泻火中药与

甲地孕酮联合治疗的方案，以期相互取长补短。

/ 中药及甲地孕酮联合治疗的方法比较适合国
情 近年来国外采用0)1#(23)456治疗性早熟，对消
退性征及延缓骨骼成熟均有较好疗效（7），但价格十分

昂贵，非一般国内家庭所能承受，且药源也较困难。我

们采用滋阴泻火中药与甲地孕酮联合治疗性早熟的方

法，作为寻找不同于0)1#(23)456的其他有效治疗途
径的一种探索，结果表明这种方法对改善患儿的下丘

脑-垂体-卵巢轴功能及内生殖器官和骨骼的发育均
有显著的效果，而药源丰富，价格比较低廉，切实可行，

故更适合国情。
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