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陛早熟女童骨骼发育异常的规律及

滋阴泻火中药治疗的作用

李 嫔1 蔡德培2 黄玉娟1

·979·

摘要 目的 探讨特发性真性性早熟(简称性早熟)女童骨骼发育异常的规律及滋阴泻火中药(简称中

药)治疗的效果。方法 对不同青春发育水平的性早熟女童进行骨龄、骨矿含量(BMC)、骨密度(BD)及血清

骨钙素(BGP)、胰岛素样生长因子1(IGF一1)、胰岛素样生长因子结合蛋白3(IGFBP一3)含量的测定，将各项

指标与正常同龄儿作比较，并与病情严重程度作相关分析，以探讨患儿骨骼发育异常的规律。其中38例患

儿经中药治疗病情缓解后观察其治疗效果。结果 (1)117例性早熟患儿骨龄均比正常同龄儿明显提前(P

<0．05)；BMC、BD和血清BGP、IGF一1含量均明显高于正常同龄儿(P<0．05)，且骨龄提前程度、BMC、BD、

血清IGF一1含量增高程度与性早熟病情严重程度均呈正相关(P<0．05)。(2)经中药治疗病情缓解后38例

患儿骨龄提前明显减轻，BMC、BD、血清BGP和IGF一1含量均显著下降(P<0．05)。结论 (1)性早熟女童

的骨骼发育加速、成熟提前，且病情越重，其加速、提前的程度越严重。(2)中药具有明显减慢患儿骨骼发育，

延缓骨骼成熟的作用。
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ObjectiVe To explore the pattern。f abnormal skeletal development in girls with idiopathic precocious pu—

berty(IPP)and the therapeutic effect of Chinese herbs for nourishing yin and purging fire(CH)． Methods

Measurement of bone age，bone mineral content(BMC)and bone density(BD)were performed and levels of

serum gla—protein(B(；P)，insu“n—like growth factor 1(IGF一1)and insulin—like growth factor binding protein 3

(IGFBP3)were determined in girls with IPP at various stages of pubertal development． Data were compared

with those collected from matched百rls，and the correlativity between various parameterS and the extent of the

disease were analyzed to explore the pattern．Thirty—eight girls out of them were treated with CH and the thera—

peutic effect was observed．Results The bone age of the IPP girls was ahead of time obviously(P<0．05)，

levels of BMC， BD and serum BGP， IGF一1 were significantly higher than the levels in the healthy girls。f

matched age(P<0．05)．And the degree of these changes were markedly positive correlated with the severity of

disease(P<0．05)．After beihg remitted with CH treatment，the advanced bone age was apparently alleviated，

and above—mentioned abnormal criteria were 10wered significantly(P<0．05)．Conclusion The skeletal devel一

opment of the girls with IPP was accelerated and the skeletal matu“ty were ahead of time，the more serious the

condition of disease，the more obvious the acceleration and the advanced bone age． CH could decelerate skeletal

development and delay the skeletal maturity of IPP patients．

Key words idiopathic precocious puberty；regulation of skeletal development；Chinese herbs for nourishing

yin and purging fire

特发性真性性早熟(简称性早熟)女童发病率较男
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童多4～5倍。患儿在青春发育提前的同时，伴有骨骼

生长加速，骨骺提前融合，造成成年后身材矮小。鉴于

骨龄、骨矿含量(BMC)、骨密度(BD)系反映骨骼成熟

程度的良好指标‘“，血清骨钙素(BGP)是反映成骨细

胞功能活动状态的重要生化指标，而胰岛素样生长因
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子1(insulin—like growth factor 1，IGF一1)则是促进长

骨干骺端生长板的成骨细胞及软骨细胞分裂、增殖的

直接刺激因子，胰岛素样生长因子连接蛋白3(insulin—

like growth factor binding protein一3，IGFBP一3)为IGF一

1的主要结合蛋白，因此本课题对处于不同青春发育

水平的性早熟女童进行了上述指标的检测；并比较经

滋阴泻火中药(简称中药)治疗前后各指标的变化，以

探讨性早熟女童骨骼发育异常的规律及中药的治疗

效果。

临床资料

l 病例选择诊断标准见参考文献拉’，为7～ll

岁性早熟女童，8岁以前出现第二性征或10岁以前月

经来潮，血清黄体生成素(LH)>10U／L、E2>20pg／

ml，卵巢容积>1ml，有多个直径≥4mm的卵泡，骨龄

超前1年以上。排除：(1)头颅CT、MRI排除颅内疾

病；(2)临床上出现第二性征，但x线片示骨龄不提前

及骨龄提前不超过1年者；(3)单纯性乳房早发育者及

不典型病例。

2 一般资料 117例性早熟女童均为上海复旦

大学附属儿科医院2001年3月一2003年2月的门诊

病例；平均年龄(8．49±1．44)岁；病程4～53个月，平

均(14．8±9．2)个月；病情严重程度(按乳房Tanner分

期心3)：Ⅱ期(轻度)20例，Ⅲ期(中度)42例，Ⅳ期(重

度)49例，V期(特重度)6例。

方 法

l 治疗方法 滋阴泻火中药方剂由生地129

炙龟版129 黄柏99 知母99 牡丹皮99组成，复

旦大学附属儿科医院中药制剂室煎制成浓缩合剂，每

毫升约含生药2．59，每次30ml，每日2～3次口服，疗

程6个月。本研究中117例患儿均服用中药，其中仅

38例6个月后具备完善的随访资料，其余病例失访或

资料不全。

2 测定指标与方法

2．1 骨龄测算拍摄左手正位X线片(包括腕

骨及桡尺骨下端)，由上海复旦大学附属儿科医院放射

科专人按Tw，方法测算骨龄b’。每例患儿于初诊时

及治疗6个月后分别测算1次。△BA／△CA值的计算

公式按：治疗前△BA／△CA值=初诊时骨龄÷初诊时

实足年龄；治疗后的△BA／△CA值=治疗前后骨龄差

值÷治疗前后实足年龄的差值。

2．2 BMC和BD测定采用SPA-4型骨矿测定

仪，以241Am为放射源，测量部位为右侧桡骨中、下1／3

交界处，每例患儿于初诊时及治疗6个月后分别测定

1次。正常同龄儿的测定值按参考文献H1。

2．3 血清IGF—l、IGFBP一3含量测定 采用非竞

争双抗体夹心免疫放射法。试剂：DsL一2800 AC—

TIVETM Non—Extraction IGF一1 Coated—Tube IRMA

Kit：DSL一6600 ACTIVETM IGFBP3 Coated—Tube IR—

MA Kit：购自Diagnostic Systems Laboratories公司。

健康儿童正常值为试剂盒所附。

2．4 血清BGP含量测定 采用竞争放射免疫

分析法，BGP放射免疫试剂盒：购自中国原子能科学

研究所，批内CV％≤5，批间CV％≤10。健康儿童正

常值为试剂盒所附，具体操作按药盒说明书。

3 统计学方法采用SPss 11．0统计软件包。

进行相关的￡检验或U检验。

结 果

1 性早熟患儿骨发育异常的规律

1．1 性早熟患儿骨龄变化及与病情严重程度的

相关性 117例患儿中骨龄提前1～1．5年者47例，

提前1．6～2年者26例，骨龄提前2年以上者44例。

病情严重程度与骨龄提前程度的比较及相关性分析说

明性早熟患儿骨龄显著提前，且病情严重程度与骨龄

提前程度呈正相关(，一=0．541，P<0．05)，即病情越

重，骨龄提前越明显(见表1)。

表1 不同分期的性早熟患儿骨龄提前情况(年，孟±s)

注：与Ⅱ期比较，”P<0．05；与“期比较，oP<0．05

1．2 不同年龄患儿BMC、BD、BGP、IGF—l和

IGFBP一3测定结果 见表2。各年龄组患儿的BMC、

BD、BGP和IGF一1均显著高于正常同龄儿测定值

(P<0．05或P<0．01)，IGFBP一3含量低于正常同龄

儿测定值(P<0．05或P<0．01)。BMC、BD测定值

与病情严重程度相关性分析，r值分别为0．501，

0．495，P<0．05，说明性早熟患儿在生长加速的同时

大多伴有骨矿物质沉积增加，且病情越重，骨矿含量、

骨密度增加越明显。血清IGF_1浓度与病情严重程度

呈正相关(r=0．489，P<0．05)，但与血清BGP、IGF—

BP一3浓度无相关性，说明性早熟患儿成骨细胞的功能

活动显著亢进；血清中促进成骨细胞、软骨细胞分裂、

增殖的IGF—l水平显著增高，游离的IGF一1也显著增

高，且病情越重，增高越显著。
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表2 不同年龄性早熟患儿各项指标测定结果比较 (膏±s)

注：( )内数据为各年龄组正常值；与本年龄组正常值比较，+P<0．05，“P<0．01

1．3 不同分期患儿各项指标测定结果见表3。

BMC、BD含量和血清IGF—l浓度与病情严重程度呈

正相关(r值分别为0．501、0．495、0．489，均P<

0．05)，说明患儿在生长加速的同时大多伴有骨矿物质

沉积增加及成骨细胞功能活动显著亢进，且病情越重，

骨矿含量、骨密度增加越明显；同时血清中促进成骨细

胞、软骨细胞分裂、增殖的IGF一1水平显著增高，游离

的IGF一1也显著增高，且病情越重，增高越显著。但病

情严重程度与血清BGP、IGFBP一3浓度元相关性。

2性早熟患儿血清IGF一1水平与骨龄提前程度

的相关性 血清IGF—l水平与骨龄提前程度的比较及

相关分析显示，骨龄提前1～1．5年(47例)、提前

1．6~12．0年(26例)及提前2年以上(44例)患儿血清

IGF一1含量分别为(399．53±143．87)肚g／L、(478．37±

132．56)肛g／L和(553．08±147．84)肛g／L，各组问比较

差异均有显著性(P<0．05)；相关分析示r=0．411，

P<0。05，可见患儿血清中IGF一1含量与骨龄提前程

度呈正相关，说明血清IGF—l水平升高越明显，骨骼成

熟提前也越严重。

3 38例患儿服用中药6个月后的疗效 显效13

例(△BA／△CA<l，乳房及卵巢容积恢复至青春前期水

平，血LH峰值<10U／L，血E2恢复至青春前期水平，

血清BGP、IGF—l浓度降低≥40％)。有效22例

(△BA／△CA=l，乳房明显缩小，由Ⅲ期缩至Ⅱ期或Ⅳ

期缩至Ⅲ期；卵巢容积明显缩小，血LH峰值下降≥

30％～50％，血E，水平降低≥50％，血清BGP、IGF。1

浓度明显降低)。无效3例(未达到有效标准)。

4 38例患儿中药治疗前后△BA／△CA值、BMC、

BD、BGP和IGF一1测定结果 见表4。治疗后各期患

儿△BA／△CA值、BMC、BD、BGP和IGF一1均明显降低

(P<0．05或P<0．01)，说明中药可显著抑制患儿过

度亢进的成骨细胞活性，使血清中刺激成骨细胞、软骨

细胞分裂增殖的刺激因子水平显著下降，从而减慢患

儿骨骼生长，延缓骨骼成熟。

5不良反应情况 服用中药后个别患儿有胃部

不适感，绝大多数患儿无任何不良反应。

讨 论

性早熟是一种生长发育异常，表现为青春期特征

提前出现。1998年上海市临床流行病学资料显示，性

早熟发病率为1 000／10万，且特发性真性性早熟占女

童真性性早熟的80％～90％。性早熟患儿的下丘脑

表3 不同分期性早熟患儿各项指标测定结果比较 (j±s)

注：与Ⅱ期比较，+P<O．05；与Ⅳ期比较，6P<0．05

表4 38例性早熟患儿不同分期治疗前后各指标测定结果比较 (孟±s)

分期 例数 △BA／△cA BMc(g／cm) BD(g／cm2) BGP(肛g／L) IGF一1(pg／L)

注：与本组治疗前比较，”P<0．05，”P<0．叭
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一垂体一陛腺轴提前启动，功能亢进，内生殖器官增

大，第二性征提前出现。患儿大多具有怕热、口渴、面

红、烦躁易怒、五心烦热、盗汗、便秘及舌质红绛等临床

征象，按中医辨证属。肾阴虚而相火旺¨’。临床上采用

滋阴泻火中药治疗可使患儿下丘脑一垂体一|生腺轴功

能亢进的程度明显好转，内生殖器官回缩，第二性征消

退‘6。。

骨龄代表骨骼的成熟程度，BMc及BD是骨盐沉

积状况的一种定量指标，在儿童期及青春期能够比较

精确地反映骨骼的发育及成熟状态。本课题的研究结

果显示，性早熟患儿与同年龄的正常儿童相比较，骨龄

明显提前，BMC及BD显著增高，提前出现青春期才

有的特征性增高，且病情的严重程度与其骨龄提前程

度和BMc、BD的增高程度呈正相关，说明性早熟患儿

骨骼的发育加速、成熟提前，且病情越重，其加速及提

前程度也越严重。

BGP是成骨细胞分泌的一种多肽，主要生理功能

是促进骨组织矿物质沉积的正常钙化过程，从而促进

骨基质的成熟。血清BGP含量与骨组织中BGP水平

呈正相关，与BMC、BD及骨组织的形态计量学指标也

呈正相关H3，故血清BGP可作为骨形成的一项敏感而

特异的生化指标。通过血清BGP的测定可了解成骨

细胞特别是新形成的成骨细胞的功能活动状态。IGF一

1系下丘脑一垂体促生长机能的关键介导者。IGF—l

作为细胞分裂源，刺激长骨干骺端生长板的软骨细胞

分裂增殖，同时IGF一1又具有自分泌及旁分泌作用，可

使局部的IGF一1进一步增多，这是增殖的软骨细胞内

IGF一1基因表达增加的结果，局部产生的IGF一1对促

进长骨的生长发育及成熟具有直接作用。“。IGFBP一3

为IGF—l的主要连接蛋白，对IGF一1具有高亲和力和

特异性，可调节IGF对细胞的增殖、代谢和分裂作用，

对骨代谢有直接作用∽’。本研究结果显示，性早熟患

儿血清BGP、IGF一1水平显著高于正常同龄儿，而

IGFBP一3水平明显低于正常同龄儿，且病情的严重程

度与血清IGF一1水平增高程度呈正相关，说明性早熟

患儿成骨细胞的功能活动显著亢进；血清中促进成骨

细胞、软骨细胞分裂增殖的刺激因子IGF一1的水平显

著增高，且病情越重其增高也越显著，这可能是患儿机

体将下丘脑一垂体对血清IGF一1的负反馈阈值主动调

高的结果，而血清IGFBP一3水平降低可能也是一种自

身调节的结果，可使血清中游离的IGF—l增多，更有利

于其生理功能的发挥。

患儿经中药治疗病情缓解后，血清IGF一1、BGP水

平明显降低以及骨龄提前的程度明显改善，BMC及

BD明显降低，说明中药可显著降低血清中IGF一1的水

平，可抑制成骨细胞过度亢进的功能活动，同时可减慢

骨骼发育、延缓骨骼成熟，从而有可能防止骨骺过早融

合并改善最终身高。中药的作用可能是直接作用于肝

细胞，抑制肝细胞合成、分泌IGF一1，从而达到抑制骨

骼的成熟，更可能是通过对下丘脑一垂体促生长机能

的调节作用而实现的。
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