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加减知柏地黄丸联合穴位埋线对特发性

中枢性性早熟女童性激素及血浆 Ｋｉｓｓｐｅｐｔｉｎ水平的影响

金玉晶，赵帅，孙凤平，任瑞英
（郑州大学附属儿童医院，河南省儿童医院郑州儿童医院，河南 郑州 ４５００５３）

　　摘要：目的 探究加减知柏地黄丸联合穴位埋线对特发性中枢性性早熟女童性激素及血浆 Ｋｉｓｓｐｅｐｔｉｎ水平的影响。
方法 选择２０２１年６月—２０２２年１２月于医院接受治疗的特发性中枢性性早熟女童７２例为研究对象，按照随机数表法
随机分成观察组和对照组，每组３６例。观察组给予加减知柏地黄丸联合穴位埋线进行治疗，对照组患儿予醋酸亮丙瑞
林３．７５ｍｇ，皮下注射；对比两组患儿的生长发育指标、第二性征、性激素水平及血浆Ｋｉｓｓｐｅｐｔｉｎ水平。结果 治疗前后两

组患儿身高、体质量差异均无统计学意义（Ｐ＞００５），治疗前两组患者骨龄指数差异无统计学意义（Ｐ＞００５），治疗后两
组患儿骨龄指数均显著低于治疗前且观察组骨龄指数显著低于对照组（Ｐ＜００５）；治疗前两组患儿乳核直径、子宫容
积、卵巢容积、最大卵泡直径均差异无统计学意义（Ｐ＞００５），治疗后两组患儿乳核直径、子宫容积、卵巢容积、最大卵泡
直径均显著小于治疗前且观察组显著小于对照组（Ｐ＜００５）；治疗前两组患者的卵泡雌激素（ＦＳＨ）、雌二醇（Ｅ２）、促黄
体生成素（ＬＨ）水平差异无统计学意义（Ｐ＞００５），治疗后两组患者的 ＦＳＨ、Ｅ２、ＬＨ表达水平均显著低于治疗前且观察
组显著低于对照组（Ｐ＜００５）；治疗前两组患儿血浆Ｋｉｓｓｐｅｐｔｉｎ水平差异无统计学意义（Ｐ＞００５），治疗后两组患儿血浆
Ｋｉｓｓｐｅｐｔｉｎ水平均显著低于治疗前且观察组显著低于对照组（Ｐ＜００５）。结论 加减知柏地黄丸联合穴位埋线治疗女童

特发性中枢性性早熟能有效地改善患儿生长发育及第二性征，减少性激素及血浆Ｋｉｓｓｐｅｐｔｉｎ分泌。
　　关键词：性激素；血浆Ｋｉｓｓｐｅｐｔｉｎ水平；知柏地黄丸；穴位埋线；特发性中枢性性早熟
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基金项目：国家中医药管理局中医药科学技术研究专项（２０２２ＺＸ７９１）；河南省医学科技攻关计划联合共建项目（ＬＨＧＪ２０２２０７２３）；河南省科技攻关
项目（２２２１０２３１０２８１）；郑州市中医药骨干人才培养项目（郑卫中管函〔２０２４〕５号）

作者简介：金玉晶（１９８２－），女，河南邓州人，副主任中医师，硕士，研究方向：中医药及中医外治治疗儿童生长发育相关研究。
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ｔｙ，ＩＣＰＰ）是一种因下丘脑 －垂体 －性腺轴功能提前启动而导
致的第二性特征提前出现的儿科内分泌疾病，该病由于性激素

过早分泌，患儿出现阴毛早期生长、线性生长加速、早期骨成

熟、盆腔超声改变等临床症状，从而引起患儿骨骺融合过早、身

材矮小、智力及性心理发育不成熟，危害患儿的身心健康，极易

引发家庭和社会问题［１－３］。目前，临床针对该病主要使用促性

腺激素释放激素类似物进行治疗，具有较好的疗效和安全性，

但也存在远期疗效有待进一步观察、使用局限性较大、损伤患

儿的社会心理功能、价格高昂等缺点［４－６］。中医认为 ＩＣＰＰ是
由天癸萌发过早导致，小儿为稚阴稚阳之体，生理上具有“肝

常有余、肾常不足”的特点，容易出现肾虚肝旺、阴阳平衡失

调，诱发“天癸早萌”。相关文献报道提示加减知柏地黄丸、大

补阴丸等对治疗女童性早熟疗效显著，可有效降低激素水平、

改善第二性征及生长发育［７－８］。穴位埋线是针灸的延伸和发

展，其通过羊肠线对穴位和经络产生持续刺激，可以起到平衡

阴阳、疏通经络、调和气血的作用［９－１０］。为此，我院拟采用加

减知柏地黄丸联合穴位埋线治疗特发性中枢性性早熟女童，并

探究其临床疗效，取得一定成果，现报道如下。

１　材料与方法
１．１　一般资料

选择２０２１年６月—２０２２年１２月于我院接受治疗的特发
性中枢性性早熟女童７２例为本次研究对象，按照随机数表法
随机分成观察组和对照组，每组３６例。病例纳入标准：①女性
患儿；②符合性早熟中西医诊断标准及肝肾相火偏亢中医证候
标准；③性发育 ｔａｎｎｅｒ２～３期；④无下丘脑 －垂体疾病、糖尿
病、甲状腺疾病、肾上腺疾病、性腺疾病、心肝肾疾病等病史；⑤
无家族遗传性疾病病史、染色体畸变等；⑥自愿参加本次研究。
排除标准：①不符合性早熟诊断标准；②因性腺肿瘤、肾上腺疾
病、甲状腺功能减退等原因导致性早熟；③伴生长激素缺乏；④
合并精神类疾病；⑤外源性性早熟。全部患者家属均了解本次
研究内容，自愿入组并签署知情同意书。其中观察组 ７～１０
岁，平均（８．４２±１．３５）岁，病程 ３～１６个月，平均（９．６５±
６６６）个月，体质量指数 １６．３～２０．９８ｋｇ／ｍ２，平均（１８．６４±
２３４）ｋｇ／ｍ２。对照组 ７～１０岁，平均（８．３９±１．３１）岁，病程
５～１６个月，平均（１０．９１±５．８５）个月，体质量指数 １６．１～
２０９４ｋｇ／ｍ２，平均（１８．５２±２．４２）ｋｇ／ｍ２。两组患儿的年龄、体
质量指数、病程等一般资料差异无统计学意义（Ｐ＞００５），试
验具有可比性。本研究经本医院伦理委员会审核通过。

１．２　治疗方式
观察组采用加减知柏地黄丸联合穴位埋线进行治疗。加

减知柏地黄丸药方组成为：龙胆５ｇ，知母１２ｇ，熟地黄１２ｇ，柴
胡（北）６ｇ，牡丹皮１２ｇ，黄柏１５ｇ，夏枯草１５ｇ，泽泻１２ｇ，麸炒
白术６ｇ，麦芽２０ｇ。每日１剂，水煎服，分两次早晚口服，连续

口服２４周。穴位埋线操作如下：①选穴：选取太冲、合谷、三阴
交、太溪、肝俞、肾俞为主穴，根据患者的临床症状适当加减配

穴，乳房肿胀疼痛者加膻中、足三里；身材矮小较明显者加滑肉

门；便秘者加支沟。根据患儿具体情况一般一次选取６～８个
穴位，双侧穴位的可交替选用。②自制简易埋线器材：选用一
次性６号输液器针头（上海康德莱集团 ０．６×２５ＩＴＷＬＢ），剪掉
尾部多余塑料管，保留 １５ｍｍ长短，将一次性 １．５寸针灸针
（苏州医疗用品厂有限公司，华佗牌０．３０ｍｍ×５０ｍｍ）从输液
器针尾部穿入，剪掉针灸针尖部（针灸针身要与输液器针头等

长），组成一套。③将可吸收性外科缝线（胶原蛋白线，４－０，
山东博达医疗用品股份有限公司）剪成６ｍｍ长短的小段放入
７５％乙醇中备用。④将可吸收性外科缝线从输液器针尖部穿
入。⑤常规皮肤消毒，将带有线体的输液器针头刺入穴位内，
边推针芯，边退针管，将线体埋植在穴位的皮下组织或肌层内。

操作合谷、太冲、三阴交时要注意避开血管，针刺膻中时应向左

或向右平刺。⑥出针后，用消毒棉球按压针孔至不出血，胶布
固定。４周操作１次，３次为１个疗程，共操作２个疗程。注意
事项：埋线２～３ｄ内局部不要沾水污染；埋线期间如有轻微红
肿为正常反应，红肿明显并伴有发热者应对症处理。

对照组采用醋酸亮丙瑞林微球（由上海丽珠制药有限公

司生产，规格３．７５ｍｇ／瓶，产品批号２０２２０３１６０），３．７５ｍｇ／次，
以附带的注射液溶剂将药物充分混悬后皮下注射，每４周１
次，连续治疗２４周。
１．３　疗效评价
１．３．１　生长发育指标对比　测量患儿治疗前后的身高体质
量，并用数字化Ｘ线摄像系统对左侧手腕部正位标准骨龄片
进行拍摄，进行骨龄测评，计算骨龄指数 ＝测试骨龄／实际年
龄。比较两组患儿的身高、体质量及骨龄指数。

１．３．２　第二性征对比　采用超声测量患儿治疗前的乳核、子
宫容积、卵巢容积、最大卵泡直径并进行比较。

１．３．３　性激素水平对比　分别于治疗前后取患儿清晨空腹肘
静脉血样，采用放射免疫法测定卵泡雌激素（ＦＳＨ）、雌二醇
（Ｅ２）、促黄体生成素（ＬＨ）水平并进行比较。
１．３．４　血浆Ｋｉｓｓｐｅｐｔｉｎ水平对比　分别于治疗前后取患儿清
晨空腹肘静脉血样，采用酶联免疫吸附法（ＥＬＩＳＡ）测定血浆
Ｋｉｓｓｐｅｐｔｉｎ水平并进行比较。
１．４　统计学方法

本次研究采用ＧｒａｐｈＰａｄＰｒｉｓｍ９软件处理数据，计量资料
满足正态性且两组方差齐的资料采用 珋ｘ±ｓ表示，组间比较采
用单因素方差分析（Ｏｎｅ－ｗａｙＡＮＯＶＡ），组间不同时间采用配
对样本ｔ检验，Ｐ＜００５为差异有统计学意义。
２　结果
２．１　生长发育指标对比

治疗前后两组患儿身高、体质量均差异无统计学意义

１６
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表１　两组特发性中枢性性早熟女童生长发育指标对比（珋ｘ±ｓ）

组别 例数
身高／（ｃｍ）

治疗前 治疗后

体质量／（ｋｇ）

治疗前 治疗后

骨龄指数

治疗前 治疗后

观察组 ３６ １２１．２３±１２．９１ １２３．４６±１９．１５ ２５．６７±６．４２ ２８．８５±５．７１ １．３２±０．４１ １．２１±０．３３

对照组 ３６ １２０．８７±１２．８５ １２３．７９±１９．０６ ２５．２５±７．２７ ２９．１３±８．８６ １．３０±０．３８ １．０１±０．４３

ｔ值 ０．１７２ ０．１５３ ０．５３３ ０．３１４ ０．２８３ ２．９１４
Ｐ值 ０．４３２ ０．４３９ ０．２９８ ０．３７７ ０．４７９ ０．００４

　　注：与治疗前比较，Ｐ＜００５。
表２　两组特发性中枢性性早熟女童第二性征对比（珋ｘ±ｓ）

组别 例数
乳核直径／（ｃｍ）

治疗前 治疗后

子宫容积／（ｍＬ）

治疗前 治疗后

卵巢容积／（ｍＬ）

治疗前 治疗后

最大卵泡直径／（ｍｍ）

治疗前 治疗后

观察组 ３６ ３．８１±１．０９ ２．０４±１．１１ ３．４７±１．３７ ２．９０±０．７９ ２．９３±１．２４ ２．１６±１．１９ ５．６４±１．７１ ４．１１±１．１９

对照组 ３６ ３．７６±１．０２ ２．３８±０．９７ ３．５２±１．２５ ３．２３±０．９８ ２．８８±１．１７ ２．５７±１．０３ ５．７２±１．８０ ４．６４±１．２２

ｔ值 ０．２０１ １．７１６ ０．２７９ ２．０７１ ０．２３２ ２．０６１ ０．２５５ ２．４５８
Ｐ值 ０．７９２ ０．０４２ ０．３９０ ０．０４１ ０．８１７ ０．０４１ ０．８００ ０．０１５

　　注：与治疗前比较，Ｐ＜００５。
表３　两组特发性中枢性性早熟女童性激素水平对比（珋ｘ±ｓ）

组别 例数
ＦＳＨ／（ｍＩＵ／ｍＬ）

治疗前 治疗后

Ｅ２／（ｐｇ／ｍＬ）

治疗前 治疗后

ＬＨ／（ｍＩＵ／ｍＬ）

治疗前 治疗后

观察组 ３６ ５８．２７±１１．４６ ２３．９５±７．９４ ３８．２９±８．３７ １２．１５±３．２４ １７．８１±２．６５ ８．７５±１．３５

对照组 ３６ ５７．６５±１０．５７ ２９．２６±８．２０ ３９．４８±９．０４ １４．０２±３．６６ １７．９４±２．６８ ９．６４±１．６３

ｔ值 ０．２３８ ２．７９１ ０．５８０ ３．０３７ ０．２０７ ２．５２３
Ｐ值 ０．４０６ ０．００３ ０．２８２ ０．００３ ０．４１８ ０．００７

　　注：与治疗前比较，Ｐ＜００５。

（Ｐ＞００５），治疗前两组患者骨龄指数差异无统计学意义（Ｐ＞
００５），治疗后两组患儿骨龄指数均显著低于治疗前且观察组
骨龄指数显著低于对照组（Ｐ＜００５）。见表１。
２．２　第二性征对比

治疗前两组患儿乳核直径、子宫容积、卵巢容积、最大卵泡

直径比较差异均无统计学意义（Ｐ＞００５），治疗后两组患儿乳
核直径、子宫容积、卵巢容积、最大卵泡直径均显著小于治疗前

且观察组显著小于对照组（Ｐ＜００５）。见表２。
２．３　性激素水平对比

治疗前两组患者的 ＦＳＨ、Ｅ２、ＬＨ水平差异无统计学意义
（Ｐ＞００５），治疗后两组患者的 ＦＳＨ、Ｅ２、ＬＨ表达水平均显著
低于治疗前且观察组显著低于对照组（Ｐ＜００５）。见表３。
２．４　血浆Ｋｉｓｓｐｅｐｔｉｎ水平对比

治疗前两组患儿血浆 Ｋｉｓｓｐｅｐｔｉｎ水平差异无统计学意义
（Ｐ＞００５），治疗后两组患儿血浆 Ｋｉｓｓｐｅｐｔｉｎ水平均显著低于
治疗前且观察组显著低于对照组（Ｐ＜００５）。见表４。
表４　两组特发性中枢性性早熟女童血浆Ｋｉｓｓｐｅｐｔｉｎ水平对比（珋ｘ±ｓ）

单位：μｇ／Ｌ

组别 例数
血浆Ｋｉｓｓｐｅｐｔｉｎ

治疗前 治疗后
ｔ值 Ｐ值

观察组 ３６ １．９１±０．２４ １．４２±０．１６ １０．１９２ ＜０．００１
对照组 ３６ １．８８±０．２１ １．６４±０．１８ ５．２０６ ＜０．００１
ｔ值 ０．５６４ ５．４８１
Ｐ值 ０．２８７ ＜０．００１

３　讨论
近年来，随着经济的快速发展，人们的饮食、生活方式、社

会环境不断变化，导致中枢性性早熟发病率不断上升，且发病

年龄逐渐较小，目前已成为小儿内分泌疾病的第二大疾病，严

重影响患儿身心健康，为患儿家庭及社会带来较大负担［１１－１３］。

该病好发于女童，女童性早熟检出是男童的５～１０倍，因此研
究女童性早熟的治疗更具有现实意义。临床中将无器质性病

变的中枢性性早熟称为特发性中枢性性早熟，约为中枢性性早

熟的 ８０％～９０％，该病易导致女童月经来潮、排卵、骨骼发育
提前，影响患儿的生长发育和生殖功能［１４－１５］。临床治疗该病

首选药物为促性腺激素释放激素类似物，但其价格昂贵，家属

担忧激素不良反应导致其使用局限性较大［１６］。女童性早熟在

中医属“乳疠”范畴，多因肝肾相火偏亢、阴阳失衡诱发天癸早

至引起［１７］。中医认为，知柏地黄丸具有泻相火、滋肾阴的功

效，可以用于治疗中枢性性早熟［１８］，穴位埋线是针灸的延伸和

发展，具有平衡阴阳、调和气血、疏通经络等疗效，使性早熟阴

阳失衡状态得以调整。为此我们拟采用加减知柏地黄丸联合

穴位埋线治疗特发性中枢性性早熟女童，并探究其临床疗效，

取得一定成果。

研究结果显示：治疗前两组患者骨龄指数无显著差异，治

疗后两组患儿骨龄指数均显著低于治疗前且观察组骨龄指数

显著低于对照组；治疗前两组患儿乳核直径、子宫容积、卵巢容

积、最大卵泡直径均无显著差异，治疗后两组患儿乳核直径、子

宫容积、卵巢容积、最大卵泡直径均显著小于治疗前且观察组

显著小于对照组；治疗前两组患者的 ＦＳＨ、Ｅ２、ＬＨ水平无显著
差异，治疗后两组患者的 ＦＳＨ、Ｅ２、ＬＨ表达水平均显著低于治
疗前且观察组显著低于对照组；治疗前两组患儿血浆 Ｋｉｓｓｐｅｐ
ｔｉｎ水平无显著差异，治疗后两组患儿血浆Ｋｉｓｓｐｅｐｔｉｎ水平均显
著低于治疗前且观察组显著低于对照组。提示加减知柏地黄

丸联合穴位埋线治疗女童特发性中枢性性早熟能有效地改善
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患儿生长发育及第二性征，减少性激素及血浆 Ｋｉｓｓｐｅｐｔｉｎ分
泌。可能的原因是［１９－２０］：处方中知母滋阴清热，黄柏清虚热，

熟地黄养阴补血，泽泻、白术、牡丹皮清热祛湿，夏枯草、龙胆

草、柴胡、麦芽疏肝行气散结，诸药合用，具有疏肝理气、滋阴降

火、调节机体阴阳平衡的功效。埋线选取太冲、合谷、三阴交、

太溪、肝俞、肾俞为主穴，共奏平衡阴阳，清热滋阴、行气散结之

效。而女童中枢性性早熟多因肝肾相火偏亢、阴阳失衡、肝火

上炎引起，中药方剂及埋线治疗可以有效针对病因。现代药理

学研究表明黄柏中主要药理活性成分为生物碱，可以有效地抑

制中枢神经系统；熟地黄中含的梓醇可以抑制中枢神经系统，

还能刺激成骨细胞活性，抑制破骨细胞生成，还会对患儿的内

分泌带来一定影响。ＦＳＨ、Ｅ２、ＬＨ受下丘脑－垂体－性腺轴调
控，加减知柏地黄丸方剂能抑制中枢兴奋性氨基酸递质的分

泌，促进中枢抑制性氨基酸递质、β内啡肽及神经肽γ的释放，
从而抑制下丘脑－垂体－性腺轴活性，促使激素分泌回归正常
生理水平，而针灸对生殖内分泌疾病具有良性调节作用，能够

促进下丘脑ＧｎＲＨ和垂体促性腺激素的分泌和释放［２１－２２］，进

而调节外周血清性激素分泌［２３－２６］。Ｋｉｓｓｐｅｐｔｉｎ是调节女性生
殖功能的神经肽，主要作用于促性腺激素释放激素神经元的上

游，患儿性激素分泌减少，通过负反馈机制导致 Ｋｉｓｓｐｅｐｔｉｎ分
泌减少，从而降低观察组患儿血浆Ｋｉｓｓｐｅｐｔｉｎ水平。

综上所述，加减知柏地黄丸联合穴位埋线治疗女童特发性

中枢性性早熟能有效地改善患儿生长发育及第二性征，减少性

激素及血浆Ｋｉｓｓｐｅｐｔｉｎ分泌。
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