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摘要：目的　观察低剂量醋酸曲普瑞林注射液结合维生素 Ｄ滴剂治疗中枢性性
早熟（ＣＰＰ）女童的疗效。方法　将 ＣＰＰ患儿按照队列法分为试验组与对照组。
试验组患儿予以低剂量醋酸曲普瑞林注射液５０μｇ·ｋｇ－１肌内注射，每４周进行
１次，同时每天予以维生素 Ｄ滴剂４００单位口服。对照组患儿予以常规剂量治
疗，初始剂量１００μｇ·ｋｇ－１肌内注射，后续每４周以８０μｇ·ｋｇ－１剂量维持治疗。
２组患儿均持续治疗１２个月。比较２组患儿的临床疗效、体格发育情况、性激
素水平、下丘脑－垂体 －性腺轴相关肽与激素分泌水平，并进行安全性评价。
结果　试验组入组４２例，对照组入组３７例。治疗后，试验组和对照组的总有效
率分别为９０４８％（３８例／４２例）和７８３８％（２９例／３７例），在统计学上差异无统
计学意义（Ｐ＞００５）。治疗后，试验组和对照组预计成年期终身高分别为
（１６４５９±４３５）和（１６２３８±５２１）ｃｍ，骨龄差值分别为（１０７±０２８）和
（１２４±０２９）岁，生长速率分别为（５３５±１１７）和（５９３±１２４）ｃｍ·ｙｅａｒ－１，雌
二醇分别为（１３１１±５６７）和（１６０８±４７３）ｐｇ·ｍＬ－１，黄体生成素分别为
（１４９±０２０）和（２１５±０１８）Ｕ·Ｌ－１，卵泡刺激素分别为（４９５±０７４）和
（６１４±０８７）ｐｇ·ｍＬ－１，神经肽吻素分别为（１０２±０１９）和（１２０±０４０）
μｇ·Ｌ－１，神经激肽Ｂ分别为（０３５±００８）和（０４１±００８）μｇ·Ｌ－１，抗米勒管
激素分别为（３８８±０３６）和（４１５±０４０）ｎｇ·Ｌ－１，胰岛素样生长因子－１分别
为（２１６９１±２５４３）和（２３１６４±３０８７）ｎｇ·ｍＬ－１，２５－羟维生素Ｄ水平分别为
（２８４２±４５２）和（２６１５±３７３）μｇ·Ｌ－１。试验组的上述指标与对照组比较，
在统计学上差异均有统计学意义（均Ｐ＜００５）。试验组的药物不良反应主要有
恶心呕吐、注射部位疼痛肿胀，对照组的药物不良反应主要有少量阴道出血、恶

心呕吐、注射部位疼痛肿胀、注射部位附近红疹。试验组和对照组的药物不良反

应总发生率分别为７１４％（３例／４２例）和１６２２％（６例／３７例），在统计学上差
异无统计学意义（Ｐ＞００５）。结论　ＣＰＰ患儿应用低剂量醋酸曲普瑞林注射液
结合维生素Ｄ滴剂，能够改善临床疗效、体格发育情况、生长发育相关因子、性
激素及下丘脑－垂体－性腺轴相关肽与激素分泌水平，减缓第二性征发育，抑制
性腺发育，并且安全性较好。
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ｔｈｅｈｙｐｏｔｈａｌａｍｉｃ－ｐｉｔｕｉｔａｒｙ－ｇｏｎａｄａｌａｘｉｓＩｔｃａｎａｌｓｏｓｌｏｗｔｈｅｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔｏｆｓｅｃｏｎｄａｒｙｓｅｘｕａｌｃｈａｒａｃｔｅｒｉｓｔｉｃｓａｎｄ
ｉｎｈｉｂｉｔｇｏｎａｄａｌｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔ，ｗｈｉｌｅｄｅｍｏｎｓｔｒａｔｉｎｇｇｏｏｄｓａｆｅｔｙ．
Ｋｅｙｗｏｒｄｓ：ｔｒｉｐｔｏｒｅｌｉｎａｃｅｔａｔｅｉｎｊｅｃｔｉｏｎ；ｖｉｔａｍｉｎＤｄｒｏｐ；ｃｅｎｔｒａｌｐｒｅｃｏｃｉｏｕｓｐｕｂｅｒｔｙ；ｈｙｐｏｔｈａｌａｍｉｃ－ｐｉｔｕｉｔａｒｙ－
ｇｏｎａｄａｌａｘｉｓ；ｐｈｙｓｉｃａｌｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔ

　　中枢性性早熟（ｃｅｎｔｒａｌｐｒｅｃｏｃｉｏｕｓｐｕｂｅｒｔｙ，ＣＰＰ）属
于性早熟常见的类型之一，主要指下丘脑 －垂体 －性
腺轴（ｈｙｐｏｔｈａｌａｍｉｃｐｉｔｕｉｔａｒｙｇｏｎａｄａｌ，ＨＰＧ）功能过早激
活，促性腺激素释放激素（ｇｏｎａｄｏｔｒｏｐｉｎｒｅｌｅａｓｉｎｇｈｏｒ
ｍｏｎｅ，ＧｎＲＨ）的脉冲分泌增强，进而引起性腺发育、性
激素分泌增加，最终导致第二性征早于正常时间出

现、骨骼过早闭合，对患儿的身心健康发展造成负面

影响［１］。其中，女童ＣＰＰ的发病率约为男童的５～１０
倍［２］。因此，探寻安全有效的治疗方法，延缓 ＣＰＰ患
儿的发育进程尤为重要。已有研究表明，多数ＣＰＰ患
儿均存在维生素Ｄ缺乏的情况，适当补充维生素Ｄ可
能有助于预防 ＣＰＰ的发生［３］。醋酸曲普瑞林属于促

性腺激素释放激素激动药（ｇｏｎａｄｏｔｒｏｐｉｎｒｅｌｅａｓｉｎｇｈｏｒ
ｍｏｎｅａｇｏｎｉｓｔ，ＧｎＲＨａ），其能够延缓ＣＰＰ患儿的性腺发
育、抑制性激素的过度分泌，并可防止过快的生长发

育，然而，关于醋酸曲普瑞林剂量的选择上仍存在争

议［４］。此外，单独使用醋酸曲普瑞林难以有效平衡

ＣＰＰ患儿的骨骼生长，在临床实际应用之中，其整体
治疗效果并不理想［５］。基于上述情况，本研究旨在观

察低剂量醋酸曲普瑞林注射液联合维生素 Ｄ滴剂治
疗ＣＰＰ女童的临床疗效与安全性。

材料、对象与方法

１　病例选择
２０２２年３月至２０２３年３月以我院就诊的ＣＰＰ患

儿入选为研究对象。本研究经安徽省儿童医院伦理

委员会批准（伦理批号：ＥＹＬＬ－２０２４－０４７）。
诊断与入选标准　满足《女性性早熟的诊治共

识》［６］中ＣＰＰ诊断标准。①女性；②年龄７～１２岁；③具
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Ｖｏｌ４１Ｎｏ１１Ｊｕｎｅ２０２５（ＳｅｒｉａｌＮｏ４３３）

备正常语言交流能力；④骨龄大于实际年龄１岁及以上。
排除标准　①其他原因引起的性早熟；②合并先

天性疾病；③合并影响生长发育的其他疾病；④乳房、
阴毛Ｔａｎｎｅｒ分期Ⅳ期及以上；⑤研究涉及治疗方法不
耐受。

２　药品与仪器
醋酸曲普瑞林注射液，规格：每支３７５ｍｇ，批号：

００２６９３，注册证号：国药准字 Ｈ２０１４０２９８，法国 Ｉｐｓｅｎ
ＰｈａｒｍａＢｉｏｔｅｃｈ公司生产；维生素 Ｄ滴剂，规格：每粒
４００单位，批号：Ｄ２４０７０８２，批准文号：国药准字
Ｈ２０１１３０３３，青岛双鲸药业股份有限公司生产。神经激
肽Ｂ（ｎｅｕｒｏｋｉｎｉｎＢ，ＮＫＢ）酶联免疫法试剂盒，温州科淼
生物科技有限公司生产；神经肽吻素（ｋｉｓｓｐｅｐｔｉｎ，ＫＩＳＳ）
酶联免疫法试剂盒，上海笃玛生物科技有限公司生产。

ｉ１０００化学发光免疫分析仪，迈克生物股份有限
公司产品；ＤＣ－７５彩色多普勒超声诊断系统，深圳迈
瑞生物医疗电子股份有限公司产品。

３　分组与治疗方法
根据队列法将 ＣＰＰ患儿分为试验组与对照组。

试验组患儿予以低剂量醋酸曲普瑞林５０μｇ·ｋｇ－１肌
内注射，每４周进行１次，同时予以维生素 Ｄ滴剂口
服，每次４００单位。对照组患儿予以常规剂量治疗，
初始剂量 １００μｇ·ｋｇ－１肌内注射，后续每 ４周以
８０μｇ·ｋｇ－１维持剂量。２组患儿均持续治疗１２个月。
４　观察指标

体格发育情况　统计治疗前后２组患儿的体格
发育情况。用Ｇ－Ｐ法测量骨龄（ｂｏｎｅａｇｅ，ＢＡ），并计
算骨龄差值（△ＢＡ）［７］；预计成年期终身高 ＝实际测
量身高／Ｇ－Ｐ法计算出的当今骨龄身高 ×１００％；生
长速率（ｃｍ·年 －１）＝两次身高测量值之差（ｃｍ）／［测
量间隔时间（ｄ）／３６５］［８］。

第二性征发育情况　用 Ｔａｎｎｅｒ分期［９］评估治疗

前后２组患儿的乳房、阴毛发育情况。
生殖系统超声参数　行超声检查测定治疗前后

２组患儿的子宫、卵巢容积及最大卵泡直径。
性激素水平　用化学发光免疫分析仪检测２组

患儿治疗前后雌二醇（ｅｓｔｒａｄｉｏｌ，Ｅ２）、黄体生成素
（ｌｕｔｅｉｎｉｚｉｎｇｈｏｒｍｏｎｅ，ＬＨ）、卵泡刺激素（ｆｏｌｌｉｃｌｅ－
ｓｔｉｍｕｌａｔｉｎｇｈｏｒｍｏｎｅ，ＦＳＨ）的水平。

ＨＰＧ轴相关肽与激素分泌水平　用酶联免疫试
验法检测治疗前后２组患儿血清的 ＮＫＢ和 ＫＩＳＳ水
平，用化学发光免疫分析仪检测抗米勒管激素（ａｎｔｉ－
Ｍüｌｌｅｒｉａｎｈｏｒｍｏｎｅ，ＡＭＨ）水平。

生长发育相关因子水平　用化学发光免疫法检

测治疗前后２组患儿胰岛素样生长因子－１（ｉｎｓｕｌｉｎ－
ｌｉｋｅｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒ－１，ＩＧＦ－１）、２５－羟维生素 Ｄ
［２５－ｈｙｄｒｏｘｙｖｉｔａｍｉｎＤ，２５－（ＯＨ）Ｄ］水平。

临床疗效评价　参考文献［１０］的方法进行评价，
分为控制、改善和无效。控制：阴毛停止生长、阴道分

泌物消失、乳房大小恢复至青春前期，骨龄符合生理

年龄，ＬＨ＜２５Ｕ·Ｌ－１，ＦＳＨ＜５Ｕ·Ｌ－１，激发试验
ＬＨ／ＦＳＨ＜０６，Ｂ超检测卵巢容积 ＜１ｍＬ；改善：阴毛
生长缓慢，阴道出血、阴道分泌物消失，乳房缩小，骨

龄增长与身高相对生长速度接近，ＬＨ＜２５Ｕ·Ｌ－１，
ＦＳＨ＜５Ｕ·Ｌ－１，激发试验 ＬＨ／ＦＳＨ≤１，Ｂ超检测卵
巢容积１～２ｍＬ；无效：阴毛继续生长，外生殖器、乳房
无明显变化，骨龄增长速度／身高相对年龄增长速
度＞１，ＬＨ≥２５Ｕ·Ｌ－１，ＦＳＨ≥５Ｕ·Ｌ－１，激发试验
ＬＨ／ＦＳＨ≥１，Ｂ超提示子宫、卵巢容积继续增长。总
有效率＝（控制例数＋改善例数）／总例数×１００％。

安全性评价　统计２组患儿治疗期间药物不良
反应发生情况。

５　统计学方法
用ＳＰＳＳ２６０软件进行统计分析。计量资料以

珋ｘ±ｓ表示，组间比较用独立样本 ｔ检验，组内比较用配
对样本 ｔ检验；计数资料以率（％）表示，用 χ２检验或
Ｆｉｓｈｅｒ精确概率法；等级资料比较用Ｗｉｌｃｏｘｏｎ秩和检验。

结　　果

１　一般资料
本研究试验组入组４２例患儿，对照组入组３７例患

儿。２组患儿的发病年龄、初诊年龄、初诊身高、遗传靶
身高、体质量及初诊骨龄比较，在统计学上差异均无统

计学意义（均Ｐ＞００５），组间具有可比性，见表１。

表１　２组患者一般资料的比较（珋ｘ±ｓ）
Ｔａｂｌｅ１　Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎｏｆｇｅｎｅｒａｌｉｎｆｏｒｍａｔｉｏｎｉｎｔｗｏｇｒｏｕｐｓ（珋ｘ±ｓ）

Ｉｔｅｍ Ｃｏｎｔｒｏｌ（ｎ＝３７） Ｔｒｅａｔｍｅｎｔ（ｎ＝４２）

Ａｇｅｏｆｏｎｓｅｔ（ｙｅａｒ） ７５６±１２４ ７３５±１３７
Ａｇｅａｔｆｉｒｓｔｄｉａｇｎｏｓｉｓ（ｙｅａｒ） ７５７±０７４ ７３８±０８４
Ｈｅｉｇｈｔａｔｆｉｒｓｔｄｉａｇｎｏｓｉｓ（ｃｍ） １２３９７±４０３ １２４６８±３４１
Ｇｅｎｅｔｉｃｔａｒｇｅｔｈｅｉｇｈｔ（ｃｍ） １５９１１±５７４ １６０３７±６８７
Ｂｏｄｙｗｅｉｇｈｔ（ｋｇ） ３６０２±５４１ ３４８７±５２８
Ｂｏｎｅａｇｅａｔｆｉｒｓｔｄｉａｇｎｏｓｉｓ（ｙｅａｒ） ８４３±２１４ ８７９±２０９

Ｔｒｅａｔｍｅｎｔｇｒｏｕｐ：Ｌｏｗ－ｄｏｓｅｔｒｉｐｔｏｒｅｌｉｎａｃｅｔａｔｅ５０μｇ·ｋｇ－１ｉｎｔｒａｍｕｓｃｕｌａｒ

ｉｎｊｅｃｔｉｏｎ，ｏｎｃｅｅｖｅｒｙｆｏｕｒｗｅｅｋｓａｎｄｏｒａｌｖｉｔａｍｉｎＤ１ｃａｐｓｕｌｅｐｅｒｄａｙ；Ｃｏｎ

ｔｒｏｌｇｒｏｕｐ：Ｔｒｉｐｔｏｒｅｌｉｎａｃｅｔａｔｅｗａｓｉｎｊｅｃｔｅｄｉｎｔｒａｍｕｓｃｕｌａｒｌｙａｔａｎｉｎｉｔｉａｌｄｏｓｅ

ｏｆ１００μｇ·ｋｇ－１，ｆｏｌｌｏｗｅｄｂｙａｍａｉｎｔｅｎａｎｃｅｄｏｓｅｏｆ８０μｇ·ｋｇ－１ｅｖｅｒｙ

４ｗｅｅｋｓ
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２　２组患儿体格发育情况的比较
治疗前，２组患儿的预计成年期终身高、△ＢＡ和

生长速率比较，在统计学上差异均无统计学意义（均

Ｐ＞００５），治疗后，２组患儿的预计成年期终身高均
显著上升，△ＢＡ、生长速率均显著降低（均Ｐ＜００５），
且试验组治疗后的预计成年期终身高显著高于对照

组，△ＢＡ、生长速率均显著低于对照组（均Ｐ＜００５），
见表２。
３　２组患儿第二性征发育情况的比较

２组患儿治疗前、后以及组间乳房、阴毛 Ｔａｎｎｅｒ
分期分布比较，在统计学上差异均无统计学意义（均

Ｐ＞００５），见表３。
４　２组患儿生殖系统超声参数的比较

治疗前，２组患儿的子宫容积、卵巢容积、最大卵
泡直径比较，在统计学上差异均无统计学意义（均

Ｐ＞００５），治疗后，２组患儿的上述指标均显著降低，
且试验组均显著低于对照组（均Ｐ＜００５），见表４。

５　２组患儿性激素、ＨＰＧ轴相关肽、激素分泌水平和
生长发育相关因子的比较

治疗前，２组患儿 Ｅ２、ＬＨ、ＦＳＨ、ＫＩＳＳ、ＮＫＢ、ＡＭＨ、
ＩＧＦ－１和２５－（ＯＨ）Ｄ水平比较，在统计学上差异均
无统计学意义（均Ｐ＞００５）；治疗后，２组患儿的 Ｅ２、
ＬＨ、ＦＳＨ、ＫＩＳＳ、ＮＫＢ、ＡＭＨ和 ＩＧＦ－１水平均显著降
低，２５－（ＯＨ）Ｄ水平均显著升高，在统计学上差异均
有统计学意义（均Ｐ＜００５），且试验组治疗后的上述
指标与对照组比较，在统计学上差异均有统计学意义

（均Ｐ＜００５）。结果见表５。
６　２组患儿的临床疗效评价

治疗后，试验组和对照组总有效率分别为

９０４８％（３８例／４２例）和 ７８３８％（２９例／３７例），在
统计学上差异无统计学意义（Ｐ＞００５），见表６。
７　安全性评价

试验组患儿出现恶心呕吐１例、注射部位疼痛
肿胀２例，药物不良反应总发生率为７１４％（３例／
　　

表２　２组患儿体格发育情况的比较（珋ｘ±ｓ）
Ｔａｂｌｅ２　Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎｏｆｐｈｙｓｉｃａｌｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔｉｎｔｗｏｇｒｏｕｐｓ（珋ｘ±ｓ）

Ｉｔｅｍ
Ｃｏｎｔｒｏｌ（ｎ＝３７） Ｔｒｅａｔｍｅｎｔ（ｎ＝４２）

Ｂｅｆｏｒｅｔｒｅａｔｍｅｎｔ Ｂｅｆｏｒｅｔｒｅａｔｍｅｎｔ Ｂｅｆｏｒｅｔｒｅａｔｍｅｎｔ Ａｆｔｅｒｔｒｅａｔｍｅｎｔ

Ｅｘｐｅｃｔｅｄｌｉｆｅｌｏｎｇｈｉｇｈｉｎａｄｕｌｔｈｏｏｄ（ｃｍ） １５９９２±４８７ １６２３８±５２１ １５８７３±５１９ １６４５９±４３５＃

△ＢＡ（ｙｅａｒ） １５７±０３７ １２４±０２９ １６２±０３４ １０７±０２８＃

Ｇｒｏｗｔｈｒａｔｅ（ｃｍ·ｙｅａｒ－１） ７２４±３１５ ５９３±１２４ ７１３±２８６ ５３５±１１７＃

ＢＡ：Ｂｏｎｅａｇｅ；Ｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈｂｅｆｏｒｅｔｒｅａｔｍｅｎｔｉｎｔｈｅｓａｍｅｇｒｏｕｐ，Ｐ＜００５；Ｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐａｔｔｈｅｓａｍｅｔｉｍｅ，＃Ｐ＜００５

表３　２组患儿第二性征发育情况的比较（ｎ，％）
Ｔａｂｌｅ３　Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎｏｆｔｈｅｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔｏｆｓｅｃｏｎｄａｒｙｓｅｘｕａｌｃｈａｒａｃｔｅｒｉｓｔｉｃｓｉｎｔｗｏｇｒｏｕｐｓ（ｎ，％）

Ｉｔｅｍ
Ｃｏｎｔｒｏｌ（ｎ＝３７） Ｔｒｅａｔｍｅｎｔ（ｎ＝４２）

Ｂｅｆｏｒｅｔｒｅａｔｍｅｎｔ Ａｆｔｅｒｔｒｅａｔｍｅｎｔ Ｂｅｆｏｒｅｔｒｅａｔｍｅｎｔ Ａｆｔｅｒｔｒｅａｔｍｅｎｔ

Ｔａｎｎｅｒｓｔａｇｉｎｇｏｆｂｒｅａｓｔｓ
　Ⅱ ２１（５６７６） ２０（５４０５） ２３（５４７６） ２４（５７１４）
　Ⅲ １６（４３２４） １７（４５９５） １９（４５２４） １８（４２８６）
Ｔａｎｎｅｒｓｔａｇｉｎｇｏｆｐｕｂｉｃｈａｉｒ
　Ⅰ １１（２９７３） ８（２１６２） １３（３０９５） １１（２６１９）
　Ⅱ ２０（５４０５） ２２（５９４６） ２４（５７１４） ２６（６１９０）
　Ⅲ ６（１６２２） ７（１８９２） ５（１１９０） ５（１１９０）

表４　２组患儿生殖系统超声参数的比较（珋ｘ±ｓ）
Ｔａｂｌｅ４　Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎｏｆｒｅｐｒｏｄｕｃｔｉｖｅｓｙｓｔｅｍｕｌｔｒａｓｏｕｎｄｐａｒａｍｅｔｅｒｓｉｎｔｗｏｇｒｏｕｐｓ（珋ｘ±ｓ）

Ｉｔｅｍ
Ｃｏｎｔｒｏｌ（ｎ＝３７） Ｔｒｅａｔｍｅｎｔ（ｎ＝４２）

Ｂｅｆｏｒｅｔｒｅａｔｍｅｎｔ Ａｆｔｅｒｔｒｅａｔｍｅｎｔ Ｂｅｆｏｒｅｔｒｅａｔｍｅｎｔ Ａｆｔｅｒｔｒｅａｔｍｅｎｔ

Ｕｔｅｒｉｎｅｖｏｌｕｍｅ（ｍＬ） ４１６±０５０ ２９０±０５３ ４０８±０５９ ２５８±０４４＃

Ｏｖａｒｉａｎｖｏｌｕｍｅ（ｍＬ） ２７７±０４３ １４４±０２３ ２６８±０３５ １３２±０１９＃

Ｍａｘｉｍｕｍｆｏｌｌｉｃｌｅｄｉａｍｅｔｅｒ（ｃｍ） ０７３±０２６ ０５２±０１６ ０７９±０３１ ０４３±０１４＃

Ｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈｂｅｆｏｒｅｔｒｅａｔｍｅｎｔｉｎｔｈｅｓａｍｅｇｒｏｕｐ，Ｐ＜００５；Ｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐａｔｔｈｅｓａｍｅｔｉｍｅ，＃Ｐ＜００５
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Ｖｏｌ４１Ｎｏ１１Ｊｕｎｅ２０２５（ＳｅｒｉａｌＮｏ４３３）

表５　２组患儿性激素水平、ＨＰＧ轴相关肽与激素分泌水平及生长发育相关因子水平的比较（珋ｘ±ｓ）
Ｔａｂｌｅ５　Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎｏｆｓｅｘｈｏｒｍｏｎｅｌｅｖｅｌｓ，ＨＰＧａｘｉｓ－ｒｅｌａｔｅｄｐｅｐｔｉｄｅｓ，ｈｏｒｍｏｎｅｓｅｃｒｅｔｉｏｎｌｅｖｅｌｓａｎｄｇｒｏｗｔｈａｎｄｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔ－ｒｅｌａｔｅｄ
ｆａｃｔｏｒｌｅｖｅｌｓｉｎｔｗｏｇｒｏｕｐｓ（珋ｘ±ｓ）

Ｉｔｅｍ
Ｃｏｎｔｒｏｌ（ｎ＝３７） Ｔｒｅａｔｍｅｎｔ（ｎ＝４２）

Ｂｅｆｏｒｅｔｒｅａｔｍｅｎｔ Ａｆｔｅｒｔｒｅａｔｍｅｎｔ Ｂｅｆｏｒｅｔｒｅａｔｍｅｎｔ Ａｆｔｅｒｔｒｅａｔｍｅｎｔ

Ｅ２（ｐｇ·ｍＬ－１） ２８０２±６４９ １６０８±４７３ ３０１７±７４８ １３１１±５６７＃

ＬＨ（Ｕ·Ｌ－１） ２１９４±３８２ ２１５±０１８ ２０４９±３７８ １４９±０２０＃

ＦＳＨ（ｐｇ·ｍＬ－１） １４５７±３７０ ６１４±０８７ １３６９±３４３ ４９５±０７４＃

ＫＩＳＳ（μｇ·Ｌ－１） １５６±０４１ １２０±０４０ １６１±０３５ １０２±０１９＃

ＮＫＢ（μｇ·Ｌ－１） ０８２±０３４ ０４１±００８ ０７６±０２７ ０３５±００８＃

ＡＭＨ（ｎｇ·Ｌ－１） ４９１±０２８ ４１５±０４０ ４８３±０３５ ３８８±０３６＃

ＩＧＦ－１（ｎｇ·ｍＬ－１） ４７３１８±６０２７ ２３１６４±３０８７ ４８５２３±６７９１ ２１６９１±２５４３＃

２５－（ＯＨ）Ｄ（μｇ·Ｌ－１） ２２３４±２３０ ２６１５±３７３ ２３０４±２７９ ２８４２±４５２＃

Ｅ２：Ｅｓｔｒａｄｉｏｌ；ＬＨ：Ｌｕｔｅｉｎｉｚｉｎｇｈｏｒｍｏｎｅ；ＦＳＨ：Ｆｏｌｌｉｃｌｅ－ｓｔｉｍｕｌａｔｉｎｇｈｏｒｍｏｎｅ；ＫＩＳＳ：Ｋｉｓｓｐｅｐｔｉｎ；ＮＫＢ：ＮｅｕｒｏｋｉｎｉｎＢ；ＡＭＨ：Ａｎｔｉ－Ｍüｌｌｅｒｉａｎｈｏｒｍｏｎｅ；

ＩＧＦ－１：Ｉｎｓｕｌｉｎ－ｌｉｋｅｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒ－１；２５－（ＯＨ）Ｄ：２５－ｈｙｄｒｏｘｙｖｉｔａｍｉｎＤ；Ｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈｂｅｆｏｒｅｔｒｅａｔｍｅｎｔｉｎｔｈｅｓａｍｅｇｒｏｕｐ，Ｐ＜００５；Ｃｏｍｐａｒｅｄ

ｗｉｔｈｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐａｔｔｈｅｓａｍｅｔｉｍｅ，＃Ｐ＜００５

表６　２组临床疗效评价的比较（ｎ，％）

Ｔａｂｌｅ６　Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎｏｆｅｆｆｉｃａｃｙｂｅｔｗｅｅｎｔｗｏｇｒｏｕｐｓ（ｎ，％）

Ｉｔｅｍ Ｃｏｎｔｒｏｌ（ｎ＝３７） Ｔｒｅａｔｍｅｎｔ（ｎ＝４２）

Ｃｏｎｔｒｏｌ ５（１３５１） １１（２６１９）
Ｉｍｐｒｏｖｅ ２４（６４８６） ２７（６４２９）
Ｉｎｅｆｆｅｃｔｉｖｅ ８（２１６２） ４（９５２）
Ｏｖｅｒａｌｌｅｆｆｅｃｔｉｖｅｎｅｓｓｒａｔｅ ２９（７８３８） ３８（９０４８）

４２例）；对照组患儿出现少量阴道出血１例、恶心呕吐
２例、注射部位疼痛肿胀 ２例、注射部位附近红疹 １
例，药物不良反应总发生率为１６２２％（６例／３７例）。
试验组患儿药物不良反应率虽低于对照组，但在统计

学上差异无统计学意义（Ｐ＞００５）。

讨　　论

ＣＰＰ作为一种常见的儿科内分泌紊乱疾病，对患
儿的生长发育存在诸多不良影响，会导致患儿骨骼生

长期缩短，在短期内加速骨骼生长，最终导致骨骺闭

合提前，过早出现第二性征。目前，临床治疗 ＣＰＰ的
主要目标是延缓第二性征的发育，优化患儿成年后的

身高状况，治疗药物首选 ＧｎＲＨａ。其中，醋酸曲普瑞
林为常用ＧｎＲＨａ，其机制主要是通过降低垂体的敏感
性，竞争性结合ＧｎＲＨ受体，抑制促性腺激素的释放，
进而延缓性腺发育，有效控制ＣＰＰ患儿第二性征的生
长速度［１１］。ＩＧＦ－１属于生长素介质，在性早熟患儿
中水平较高，能够促进骨骼生长、性器官发育及第二

性征的出现，在患儿的生长发育进程中扮演着重要角

色［１２］。相关研究表明，长期且足量地使用 ＧｎＲＨａ能
够对ＩＧＦ－１及生长激素的分泌产生显著的抑制效

果，进而有效减缓骨骼生长速度［１３］，然而，药物使用

过量可能会导致患儿的生长过度减缓，对其正常发育

造成负面影响。赵庆贺等［１４］研究中指出，低剂量醋

酸曲普瑞林能够明显改善性早熟儿童的生长发育状

况、降低骨龄，同时对性激素水平（Ｅ２、ＬＨ、ＦＳＨ水平
降低）也有着积极的改善作用。另外，李建英等［４］研

究中指出，对特发性中枢性性早熟患儿而言，应用不

同剂量的醋酸曲普瑞林均能取得较好的临床疗效，患

儿的发育指标（预测成年身高、身高标准差分值与骨

龄升高、生长速率降低）、性激素水平（Ｅ２、ＬＨ、ＦＳＨ水
平降低）及骨代谢指标（骨钙素Ｎ端中分子片段、Ⅰ型
原胶原氨基端肽水平降低）均得到有效改善，不过低

剂量醋酸曲普瑞林在安全性方面上更具有优势，这主

要是因为该阶段的患儿正处于生长发育过程中，身体

功能尚未达到完善状态，若长期应用高剂量的醋酸曲

普瑞林有可能引发药物过激反应，对患儿的身体健康

造成潜在威胁。

维生素Ｄ作为一种固醇类衍生物，其主要生物活
性形式为２５－（ＯＨ）Ｄ，在人体生理过程中，其参与调
节骨形成和再吸收的过程，对维持钙稳态以及骨代谢

平衡起着至关重要的作用，鉴于性早熟患儿生长速率

加快，身体对维生素 Ｄ的需求量也相应增加［１５］。维

生素Ｄ能够对垂体性腺轴的功能产生影响，具备抑制
性早熟并降低乳房发育风险的作用。在孙燕等［１６］的

研究中，将维生素Ｄ联合醋酸曲普瑞林用于特发性性
早熟患儿的治疗中，患儿身高、骨龄升高标准差分值

及预计成年身高均升高，ＬＨ峰值、Ｅ２、ＦＳＨ峰值、β胶
连降解产物、Ｉ型前胶原氨基端前肽及骨钙素均降低，
表明这种联合方式能够显著改善患儿的身高、延缓骨

骼发育进程，同时促使激素水平恢复至正常状态。本
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研究发现，２组患儿治疗总有效率、药物不良反应发生
率均无显著性差异，考虑到这种情况很可能是由于本

次研究的样本量相对较少所致。此外，治疗后，试验

组预计成年期终身高、２５－（ＯＨ）Ｄ水平均显著高于
对照组，△ＢＡ、生长速率、ＩＧＦ－１水平显著低于对照
组，治疗前、后及组间乳房、阴毛Ｔａｎｎｅｒ分期分布无显
著性差异，表明低剂量醋酸曲普瑞林结合维生素Ｄ治
疗能够改善ＣＰＰ患儿体格发育情况，调节生长发育相
关因子水平，减缓第二性征发育进程，与上述研究结

果基本一致。

研究表明，ＣＰＰ主要表现为性腺过早发育，同时
伴有性激素水平的升高和骨龄提前等现象［１７］。由垂

体前叶分泌的 ＬＨ和 ＦＳＨ是促进卵巢生长和卵泡发
育、成熟所必需的激素，能够导致乳房、卵巢及子宫体

积增大；Ｅ２主要由卵巢分泌，在维持女性生殖器官、乳
腺和女性性征等方面发挥着关键作用。ＫＩＳＳ是一种
多肽类激素，可通过与特异性受体结合，直接作用于

ＧｎＲＨ神经元刺激 ＧｎＲＨ分泌，ＧｎＲＨ随后作用于垂
体，进而促进ＬＨ、ＦＳＨ等激素的分泌；ＮＫＢ属于速激
肽家族的一员，能够直接或间接地作用于 ＧｎＲＨ神经
元刺激ＧｎＲＨ的分泌，进而对 ＨＰＧ轴的活性及性激
素的分泌进行调节；ＡＭＨ是一种生殖激素，由卵泡颗
粒细胞分泌，其表达水平与女性的生长发育水平有

关，在临床上常用于辅助诊断卵巢储备、女性生殖系

统和生育功能等方面的情况。本研究发现，治疗后试

验组子宫容积、卵巢容积、最大卵泡直径、Ｅ２、ＬＨ、
ＦＳＨ、ＫＩＳＳ、ＮＫＢ和 ＡＭＨ水平均显著低于对照组，表
明维生素Ｄ联合低剂量醋酸曲普瑞林能够抑制 ＣＰＰ
患儿的性腺发育、改善性激素及 ＨＰＧ轴相关肽与激
素分泌水平。

本研究提示：低剂量醋酸曲普瑞林结合维生素 Ｄ
治疗能够改善 ＣＰＰ患儿的临床疗效、体格发育情况、
生长发育相关因子、性激素及 ＨＰＧ轴相关肽与激素
分泌水平，减缓第二性征发育，抑制性腺发育，且不会

增加药物不良反应。
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［３］　满丽娜，王坤，栾馥，等体脂比率及相关指标对女童性早熟的

影响［Ｊ］．中国妇幼健康研究，２０２１，３２（６）：８２５—８２９．

［４］　李建英，蒙娇阳，李瑞凤不同剂量醋酸曲普瑞林对特发性中

枢性性早熟患儿性激素及骨代谢的影响［Ｊ］．河北医药，２０２３，

４５（１７）：２６２４—２６２７．
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志，２０２２，３７（２３）：１８２８—１８３２．

［１１］　杨婷，梁希，郭婷婷，等醋酸曲普瑞林联合膳食干预对特发性

中枢性性早熟女童代谢及卵巢功能的影响［Ｊ］．中国现代医学

杂志，２０２３，３３（１１）：８１—８６．
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物治疗特发性中枢性性早熟女童的疗效观察［Ｊ］．实用临床医
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