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滋肾疏肝法对特发性中枢性性早熟女童
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摘要　目的：研究滋肾疏肝法对特发性中枢性性早熟（ＩＣＣＰ）女童第二性征的临床症状和体征、生长发育的影响。方法：
选取２０１５年６月至２０１７年６月首都医科大学附属北京儿童医院收治的ＩＣＣＰ患儿８８例作为研究对象，按照随机数字法
分为对照组和观察组，每组４４例，对照组予大补阴丸，观察组在对照组基础上应用滋肾疏肝法治疗。比较２组患者治疗
后的临床疗效，比较２组患者治疗前后卵巢、子宫容积、骨龄提前变化及性激素水平。结果：治疗后观察组总有效率高达
９５５％，显著高于对照组的７２７％；治疗后２组ＦＳＨ、ＬＨ、Ｅ２水平均明显降低（Ｐ＜００１），且观察组明显低于对照组（Ｐ＜
００１）；治疗后２组卵巢及子宫容积均显著缩小（Ｐ＜００１），且观察组明显低于对照组（Ｐ＜００１）；治疗后２组骨龄提前均
明显减少（Ｐ＜００１），且观察组明显低于对照组（Ｐ＜００１）。结论：滋阴疏肝法可以明显提高ＩＣＣＰ女童临床治疗效果，降
低血清性激素水平，减小卵巢、子宫容积和骨龄提前变化，安全性高。
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　　儿童性早熟（ＣｈｉｌｄｒｅｎｕｎｄｅｆｉｎｅｄｓＰｒｅｃｏｃｉｏｕｓＰｕ
ｂｅｒｔｙ，ＣＰＰ）是一种儿童生长发育异常的内分泌疾
病，近年来本病的发病率显著增高。其中以中枢性

性早熟比较常见，在 ＣＰＰ中女童约８０％～９０％为特

发性中枢性性早熟（ＩｄｉｏｐａｔｈｉｃＣｅｎｔｒａｌＰｒｅｃｏｃｉｏｕｓＰｕ
ｂｅｒｔｙ，ＩＣＣＰ）［１２］。性早熟对儿童的身体发育和心理
健康均有严重危害，过早来月经的女童往往精神会

变得十分紧张，影响其正常生活和学习，甚至可能会
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诱发自闭症或抑郁症等心理疾病［３］。西医药物促性

腺激素释放激素类似物（ＧｎＲＨａ）治疗价格昂贵，对
人生殖功能的远期影响仍有待进一步观察，而中医

药治疗疗效确切，价格低廉，不失为一种可取的方

法。本研究采用滋肾疏肝法治疗 ＩＣＣＰ女童第二性
征及生长发育的影响，效果良好，具体情况报道

如下。

１　资料与方法
１１　一般资料　选取２０１５年６月至２０１７年６月
首都医科大学附属北京儿童医院收治的 ＩＣＣＰ患儿
８８例作为研究对象，按照随机数字法分为对照组和
观察组，每组４４例，２组患者主要基线资料间经比
较，差异无统计学意义（Ｐ＞００５），具有可比性。见
表１。

表１　２组患者一般资料比较（珋ｘ±ｓ）

指标 观察组（ｎ＝４４） 对照组（ｎ＝４４）

病程（月） １４５±０５２ １５０±０４３
年龄（岁） ５２３±１２４ ５５６±１５０
ＦＳＨ（ｍＵ／ｍＬ） １４６２±６１０ １４６４±５８０
ＬＨ（ｍＵ／ｍＬ） ５５４±１５５ ５５６±１５４
Ｅ２（ｐｇ／ｍＬ） ３１４４±４８１ ３１４９±４５５
子宫体积（ｃｍ３） ３３４±１０２ ３３０±１０５
卵巢（ｃｍ３） ２５４±１０２ ２６５±２００
骨龄提前（年） １０５±０６５ １１０±０４１

１２　诊断标准　所有患儿均符合中华人民共和国
卫生部制定的《性早熟诊疗指南（试行）》［４］和《中医

儿科学》中医辨证标准［５］。

１３　纳入标准　女性患儿；年龄４～８岁；既往未接
受过ＧｎＲＨａ及中药治疗；且无器质性病变者。
１４　排除标准　甲状腺功能先天性减退、中枢神经
系统器质性病变导致的真性性早熟者；由肾上腺疾

患、性腺肿瘤、外源性摄入食物或含性激素类药物所

致的假性性早熟者；不完全性性早熟者；多发性骨纤

维结构不良伴性早熟者；伴有严重的心、肾、肝、造血

系统疾病者；异性性早熟者；患者及家属均签署知情

同意书。

１５　脱落与剔除标准　治疗期间接受其他治疗方

案者；发生严重不良反应者；主动退出研究者或失联

者等。

１６　治疗方法　观察组应用滋肾疏肝法进行治疗，
中药配方为：知母 ９ｇ、黄柏 ９ｇ、牡丹皮 ９ｇ、龟甲
１２ｇ、生地黄１２ｇ、皂角刺１２ｇ、白芍１２ｇ、郁金６ｇ、柴
胡６ｇ、白僵蚕 ６ｇ、橘核 ６ｇ。水煎取汁服，１００～
１５０ｍＬ／次，早晚２次温服。对照组予大补阴丸（天津
达仁堂京万红药业有限公司，国药准字 Ｚ１２０２０４８９）
９ｇ／次，２次／ｄ，口服。２组均治疗６个月。
１７　观察指标　比较２组患者治疗前后性激素水
平变化，包括卵泡刺激素（ＦＳＨ）、黄体生成素（ＬＨ）
及雌二醇（Ｅ２）；比较２组患者治疗前后子宫及卵巢
容积，子宫容积 ＝０２５×长 ×宽 ×厚，卵巢容积 ＝
０５２×长×宽２；比较２组患者治疗前后骨龄提前变
化。治疗期间对血、尿、大便常规、心电图、肝功能、

肾功能安全性评价。

１８　疗效判定标准　参照《中医病证诊断疗效标
准》［６］比较２组患者治疗后痊愈：临床症状、体征消
失或基本消失。显效：临床症状、体征明显好转；有

效：临床症状、体征均有好转；无效：临床症状、体征

无好转或者加重。总有效率 ＝（痊愈 ＋显效 ＋有
效）例数／总例数×１００％。
１９　统计学方法　采用 ＳＰＳＳ２００统计软件进行
数据分析，计量资料与计数资料分别以均数 ±标准
差（珋ｘ±ｓ）及％表示表示，组间比较分别采用 ｔ及 χ２

检验，以Ｐ＜００５为差异有统计学意义。
２　结果
２１　２组患者治疗后的临床疗效　治疗后，观察组
总有效率为９５５％（４２／４４），对照组为７２７％（３２／
４４），且观察组总有效率明显高于对照组（Ｐ＜
００１）。见表２。

表２　２组患者治疗后临床疗效的比较［例（％）］

组别 痊愈 显效 有效 无效 总有效率

观察组（ｎ＝４４）２０（４５５）１３（２９５）９（２０５） ２（４５）４２（９５５）

对照组（ｎ＝４４）１４（３１８）９（２０５）９（２０５）１２（２７３）３２（７２７）

　　注：与对照组比较，Ｐ＜００１

表３　２组患者治疗前后性激素变化比较（珋ｘ±ｓ）

组别 ＦＳＨ（ｍＵ／ｍＬ） ＬＨ（ｍＵ／ｍＬ） Ｅ２（ｐｇ／ｍＬ）

观察组（ｎ＝４４）
　治疗前 １５５５±４１０ ５７５±１３８ ３２７４±２５９
　治疗后 １１９４±３０３△ ４１２±１０８△△ ２２４５±２４５△△

对照组（ｎ＝４４）
　治疗前 １５４２±３９５ ５７０±１５６ ３２６６±２４７
　治疗后 １３３３±３５４ ４８７±１６７ ２４７９±３０２

　　注：与治疗前比较，Ｐ＜００１；与对照组比较，△Ｐ＜００５，△△Ｐ＜００１
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２２　２组患者治疗前后性激素的变化　治疗前２
组ＦＳＨ、ＬＨ、Ｅ２水平差异无统计学意义（Ｐ＞００５），
治疗后 ２组 ＦＳＨ、ＬＨ、Ｅ２水平均明显降低（Ｐ＜
００１），且观察组明显低于对照组（Ｐ＜００１）。见
表３。
２３　２组患者治疗前后卵巢、子宫容积比较　治疗
前２组卵巢、子宫容积差异无统计学意义（Ｐ＞
００５），治疗后 ２组卵巢及子宫容积均显著缩小
（Ｐ＜００１），且观察组明显低于对照组（Ｐ＜００１）。
见表４。

表４　２组患者治疗前后卵巢、子宫容积比较（珋ｘ±ｓ，ｃｍ３）

组别 卵巢 子宫

观察组（ｎ＝４４）
　治疗前 ３２５±１０３ ２５９±１０９
　治疗后 １５９±０４３△△ １２１±０５５△△

对照组（ｎ＝４４）
　治疗前 ３２３±１０５ ２５３±１０２
　治疗后 ２７９±０９６ ２１２±０６４

　　注：与治疗前比较，Ｐ＜００５，Ｐ＜００１；与对照组比较，
△△Ｐ＜００１

２４　２组患者治疗前后骨龄发生提前变化　治疗
前，２组骨龄提前变化比较差异无统计学意义（Ｐ＞
００５），治疗后 ２组骨龄提前均明显减少（Ｐ＜
００１），且观察组明显低于对照组（Ｐ＜００１）。见
表５。

表５　２组患者治疗前后骨龄提前变化比较（珋ｘ±ｓ，年）

组别 治疗前 治疗后

观察组（ｎ＝４４） １２１±０３２ ０４４±０１０△△

对照组（ｎ＝４４） １８９±０７８ ０６１±０３２

　　注：与治疗前比较，Ｐ＜００１；与对照组比较，△△Ｐ＜００１

３　讨论
随着生活条件越来越好，ＩＣＣＰ患儿越来越多。

目前国内外首选药物是ＧｎＲＨａ，ＧｎＲＨａ其受体结合
后可使促性腺激素（Ｇｎ）的分泌及释放量下降，下丘
脑垂体性腺轴（ＨＰＧＡ）功能随之下降，性激素分泌
减少，使性发育进程得到控制，而达到延迟骨骼的成

熟、使成人身高有所改善的目的［７８］。但国外相关报

道显示，若患儿长期使用ＧｎＲＨａ可使多囊卵巢综合
征的发生率增高，而且对患者的生育情况及其他远

期影响还没有跟踪随访的调查结果［９１０］。此外，由

于给患儿用药剂量较大且不良反应发生率较高，患

儿依从性差，药物价格较昂贵对我国一般家庭来说

经济负担重，这就为中医药的应用提供了良好的

契机。

中医学认为ＩＣＣＰ病机为肾阴不足，肝失疏泄，

水不涵木，不能制阳，郁而化火，相火偏亢而天癸早

至，因此，滋肾阴，疏肝郁，泻相火为主要治疗原

则［１１１２］。大补阴丸主要由龟甲、生地黄、知母、黄柏

组成，其作用是滋阴降火，在一定程度可改善患儿临

床症状和体征，但效果并不理想［１３１４］。本研究采用

滋阴疏肝法治疗ＩＣＣＰ，结果显示观察组总有效率高
达９５５％，显著高于对照组的７２７％；治疗后２组
卵巢及子宫容积均显著缩小，且观察组明显低于对

照组；治疗后２组骨龄提前均明显减少，且观察组明
显低于对照组，说明滋阴疏肝法可显著提高 ＩＣＣＰ
的临床总有效率，缩小卵巢和子宫体积，抑制骨龄提

前的增长。滋阴疏肝法既包含了大补阴丸的知母、

黄柏、龟甲、生地黄、等滋肾阴药物，还包括皂角刺、

郁金、白芍、牡丹皮、橘核、柴胡、僵蚕等药物，其中郁

金疏、白芍、柴胡肝解郁；橘核、僵蚕、皂角刺行气，化

痰散结，牡丹皮清热活血散瘀［１５１７］。全方共奏疏肝

解郁、滋阴泻火之功。ＩＣＣＰ患儿体内 ＦＳＨ、ＬＨ、Ｅ２
水平明显高于正常儿童，因此，检测血清性激素水平

可以用来评估ＩＣＣＰ患者临床治疗结果。本研究结
果显示，治疗后２组 ＦＳＨ、ＬＨ、Ｅ２水平明显降低，且
观察组明显低于对照组，说明采用滋阴疏肝法可明

显降低ＩＣＣＰ患儿血清性激素水平。
综上所述，滋阴疏肝法可明显提高 ＩＣＣＰ患儿

临床治疗结果，缩小卵巢和子宫体积，明显降低

ＩＣＰＰ患儿血清性激素水平，抑制骨龄提前增长，安
全性高，值得临床推广使用。
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其作用于血管内皮细胞，导致血浆、蛋白质等成分经

穿胞作用渗出血管；同时炎性反应还可导致血管内

皮细胞损伤甚至脱落，增加血管通透性，这也导致了

切口积液增多，造成组织水肿［１６１７］。现代研究［１８１９］

证实，蒲黄炭及五灵脂具有改善局部微循环、促进炎

性反应吸收、降低血管通透性等作用，可有效抗感

染、消水肿。本研究中术后 １～５ｄ２组患者血清
ＣＲＰ及ＩＬ６水平均逐渐降低，且术后３、５ｄ观察组
显著低于对照组。提示失笑散在减少甲状腺肿瘤患

者腔镜甲状腺切除术后切口积液方面效果显著，可

能是通过其有效抑制机体炎性反应、减轻炎性损伤

所致。

综上所述，笑散联合腔镜甲状腺切除术可有效

缓解甲状腺肿瘤患者术后疼痛，减轻术后炎性反应，

进而减少术口引流量，临床疗效显著优于术后常规

治疗，值得临床推广应用。
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