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性早熟是指男童 ９岁、女童 ８岁前表现出第二性
征，根据其发病机制可分为中枢性和外周性犤１－２犦。中枢

性最常见，绝大部分出现于女童，因患儿的下丘脑－垂
体－性腺系统提前激活启动并处于活跃状态而引起犤３犦。患

儿表现为阴毛、腋毛开始生长，并伴乳腺发育及体质量、

身高急剧增长等。近年随着物质生活水平的提高及不良

生活习惯的养成，中枢性性早熟的发病率呈逐年升高趋

势，危害儿童身心健康，引起临床高度重视犤４犦。既往多采

用醋酸甲地孕酮等孕激素、雄激素进行药物治疗，但对

部分性早熟患儿症状的缓解效果欠佳犤５犦。醋酸亮丙瑞

林微球为促性腺激素释放激素类似物缓释剂，适应证

中包括性早熟，是目前各指南、专家共识推荐的临床

用药犤６犦，但临床对其用药方案尚未达成共识犤７犦。本研究

中探讨了醋酸亮丙瑞林微球治疗女童中枢性性早熟的

临床疗效，现报道如下。

１ 资料与方法

１．１ 一般资料

纳入标准：符合中华医学会儿科学分会内分泌遗传

不同剂量醋酸亮丙瑞林微球治疗女童中枢性性早熟临床评价

莫少伟，黄晓燕，林秋玉，李海丹

（海南省妇女儿童医学中心，海南 海口 ５７０１００）
摘要：目的 探讨不同剂量醋酸亮丙瑞林微球治疗女童中枢性性早熟的临床疗效。方法 选取医院２０１７年３月至２０２０年 ３月收治的
中枢性性早熟女性患儿２６７例，随机分为高剂量组、低剂量组和对照组，各 ８９例。３组患儿均给予醋酸甲地孕酮片口服，高、低剂量组
分别加用醋酸亮丙瑞林微球 ９０μｇ／ｋｇ和 ３０μｇ／ｋｇ皮下注射，均连续治疗 ３个月。结果 高、低剂量组总有效率分别为 ９４．３８％和

９１．０１％，明显高于对照组的 ８２．０２％（Ｐ＜０．０５），高、低剂量组间差异无统计学意义（Ｐ＞０．０５）；治疗后，高、低剂量组患儿的雌二醇、
卵泡刺激素、黄体生成素水平均明显低于对照组，卵巢体积、子宫体积、骨龄均明显小于对照组（Ｐ＜０．０５），高、低剂量组间差异无统计
学意义（Ｐ＞０．０５）；高剂量组不良反应发生率为１４．６１％，明显高于低剂量组的５．６２％和对照组的３．３７％（Ｐ＜０．０５）。结论 ９０μｇ／ｋｇ
和３０μｇ／ｋｇ醋酸亮丙瑞林微球治疗女童中枢性性早熟均有一定疗效，能改善患儿的子宫体积、卵巢体积、骨龄等临床指标，降低性激
素水平，且３０μｇ／ｋｇ剂量给药时不良反应发生率更低。
关键词：中枢性；性早熟；女童；醋酸亮丙瑞林微球；剂量；临床疗效
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组别

高剂量组

低剂量组

对照组

Ｆ／χ２值

Ｐ值

年龄

（Ｘ±ｓ，岁）

７．８９±１．７９
７．７６±１．８２
７．８０±１．８２
０．４７６
０．６３４

病程

（Ｘ±ｓ，年）

２．０９±０．７６
２．２３±０．８６
２．１５±０．８１
１．１５１
０．２５１

体质量

（Ｘ±ｓ，ｋｇ）

２４．８７±５．３８
２４．０２±５．９７
２３．７９±５．３０
１．３４９
０．１７９

骨龄

（Ｘ±ｓ，岁）

９．６８±０．５４
９．７２±０．５５
９．７７±０．５７
１．０８１
０．２８１

Ⅱ期

３５
３０
２４

Ⅲ期

３０
３７
４０
３．１７９
０．４４５

Ⅳ期

２４
２２
２５

高剂量组

低剂量组

对照组

治疗前

４．７９±１．０９
４．７１±１．１２
４．８６±１．０５

治疗后

２．２６±０．６３＃

２．４２±０．６９＃

２．９７±０．８９

治疗前

４．１８±１．２５
４．２６±１．２９
４．３５±１．３２

治疗后

２．５６±０．７４＃

２．６５±０．７９＃

３．２６±０．９８

治疗前

９．６８±０．５４
９．７２±０．５５
９．７７±０．５７

治疗后

８．８９±０．３４＃

８．９５±０．３９＃

９．２３±０．４５

卵巢体积（ｍＬ） 子宫体积（ｍＬ） 骨龄（岁）

乳房发育分期（例）

表１ ３组患儿一般资料比较（ｎ＝８９）
Ｔａｂ．１ Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎｏｆｔｈｅｐａｔｉｅｎｔｓ′ｇｅｎｅｒａｌｄａｔａａｍｏｎｇｔｈｅｔｈｒｅｅ

ｇｒｏｕｐｓ（ｎ＝８９）

注：与本组治疗前比较，Ｐ＜０．０５；与对照组治疗后比较，＃Ｐ＜０．０５。表４同。
Ｎｏｔｅ：Ｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈｔｈｏｓｅｂｅｆｏｒｅｔｒｅａｔｍｅｎｔ，Ｐ＜０．０５；ｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈｔｈｏｓｅｉｎｔｈｅｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ，＃Ｐ＜０．０５；ａｓｗｅｌｌａｓＴａｂ．４．

组别

注：与对照组比较，Ｐ＜０．０５。
Ｎｏｔｅ：Ｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈｔｈｏｓｅｉｎｔｈｅｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ，Ｐ＜０．０５．

代谢学组《中枢性（真性）性早熟诊治指南》诊断标准犤８犦

并确诊；均为女性，年龄不超过８岁；对本研究拟用药物
无过敏反应和禁忌证。本研究方案经医院医学伦理委员

会批准，患儿家属签署知情同意书。

排除标准：其他药物或疾病导致的继发性早熟；伴

各种先天性疾病；肝、肾功能不全；临床资料、一般资料

等不全。

脱落 ／剔除标准：依从性差，不能配合治疗；中途因
各种原因而终止治疗；随访期间失访。

病例选择与分组：选取医院２０１７年３月至２０２０年
３月收治的中枢性性早熟女性患儿２６７例，随机分为高
剂量组、低剂量组和对照组，各 ８９例。３组患儿一般资
料比较，差异无统计学意义（Ｐ＞０．０５），具有可比性。详
见表１。

１．２ 方法

３组患儿均口服醋酸甲地孕酮片（上海信谊天平药
业有限公司，国药准字 Ｈ３１０２０９７５，规格为每片１ｍｇ），
每次１ｍｇ，每日３次。高、低剂量组患儿分别加用注射用醋
酸亮丙瑞林缓释微球（北京嘉林药业股份有限公司，国

药准字 Ｈ２００９３８１９，规格为每粒 ３．７５ｍｇ）９０μｇ／ｋｇ和
３０μｇ／ｋｇ皮下注射，每月 １次。３组患儿均连续治疗
３个月。
１．３ 观察指标与疗效判定标准

观察指标：采用 ＤＣ－８Ｓ型彩色多普勒超声诊断仪
（深圳迈瑞医疗科技有限公司）检测患儿卵巢及子宫体

积；采用 ＢＡＤ－Ｑ１型骨龄检测仪（徐州品源电子科技

有限公司）检测患儿骨龄；采集患儿的空腹静脉血约

３ｍＬ，抗凝，以 Ｐｉｃｏ１７型台式多功能高速离心机（美国
ＴｈｅｒｍｏＦｉｓｈｅｒ科技有限公司），３０００ｒ／ｍｉｎ离心
１０ｍｉｎ，分离，得血清，以 ＡＵ５８００型全自动生化分析仪
（美国 ＢｅｃｋｍａｎＣｏｕｌｔｅｒ公司）检测患儿的雌二醇（Ｅ２）、
卵泡刺激素（ＦＳＨ）、黄体生成素（ＬＨ）水平。检测试剂盒均
购于北京百赛生物科技有限公司，操作步骤严格按仪器

操作规程、试剂盒说明书进行。

疗效判定：显效，表观症状完全消失，卵巢、子宫体

积降至２．５ｍＬ以下，骨龄恢复至正常范围；有效，各项
表观症状显著好转，卵巢、子宫体积小于 ３ｍＬ，骨龄有
下降趋势；无效，表观症状、性激素水平均无改善。总有

效＝显效＋有效。
安全性：观察患儿治疗期间不良反应发生情况。

１．４ 统计学处理

采用ＳＰＳＳ２２．０统计学软件分析。计量资料以 Ｘ±ｓ
表示，３组间比较行 Ｆ检验，两组间比较行 ｔ检验；计
数资料以率（％）表示，行 χ２检验。检验水准 α＝０．０５，
Ｐ＜０．０５为差异有统计学意义。
２ 结果

结果见表２至表５。
３ 讨论

性早熟患儿由于性激素的提前作用，其骨骼提前成熟，

导致身材矮小，影响生活质量和正常健康发育状态犤９犦。

对女童而言，提前的月经初潮还会严重影响其身心健

康，故确诊后应尽快治疗。目前的治疗思路是延缓骨龄

增长，减缓或抑制患儿第二性征发育的速度和程度，积

组别

高剂量组

低剂量组

对照组

显效

４８（５３．９３）

４６（５１．６９）

４２（４７．１９）

有效

３６（４０．４５）

３５（３９．９１）

３１（３４．８３）

无效

５（５．６２）

８（８．９９）

１６（１７．９８）

总有效

８４（９４．３８）

８１（９１．０１）

７３（８２．０２）

表２ ３组患儿临床疗效比较犤例（％），ｎ＝８９犦
Ｔａｂ．２ Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎｏｆｃｌｉｎｉｃａｌｅｆｆｉｃａｃｙａｍｏｎｇｔｈｅｔｈｒｅｅｇｒｏｕｐｓ

犤ｃａｓｅ（％），ｎ＝８９犦

表３ ３组患儿临床症状指标比较（Ｘ±ｓ，ｎ＝８９）
Ｔａｂ．３ Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎｏｆｃｌｉｎｉｃａｌｓｙｍｐｔｏｍ ｉｎｄｅｘｅｓａｍｏｎｇｔｈｅｔｈｒｅｅｇｒｏｕｐｓ（Ｘ±ｓ，ｎ＝８９）
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高剂量组

低剂量组

对照组

治疗前

２７．９８±４．３８
２８．３９±４．５６
２８．６７±４．７７

治疗后

１２．３６±３．３７＃

１３．８７±３．８６＃

１７．８２±４．１２

治疗前

３．９８±１．５６
３．８９±１．６１
３．９０±１．５８

治疗后

１．６７±０．６８＃

１．８０±０．７６＃

２．４５±０．８８

治疗前

４．０９±１．５４
３．９９±１．５２
３．９５±１．５７

治疗后

１．３６±０．４５＃

１．４４±０．５２＃

２．０３±０．５７

Ｅ２（ｎｇ／Ｌ） ＦＳＨ（Ｕ／Ｌ） ＬＨ（Ｕ／Ｌ）

表４ ３组患儿性激素指标比较（Ｘ±ｓ，ｎ＝８９）
Ｔａｂ．４ Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎｏｆｓｅｘｈｏｒｍｏｎｅｉｎｄｅｘｅｓａｍｏｎｇｔｈｅｔｈｒｅｅｇｒｏｕｐｓ（Ｘ±ｓ，ｎ＝８９）

组别

极预防过早出现月经初潮，并控制潜在病因犤１０－１１犦。既往

治疗中多用醋酸甲地孕酮等孕激素类药物，能部分控制

症状，但对骨龄增加、肥胖、多毛体征等的改善效果欠

佳。随着研究的深入，发现促性腺激素释放激素可抑制

机体垂体的敏感性，对于性早熟的发病过程有阻断作

用，可用于性早熟的治疗。

醋酸亮丙瑞林微球为微囊型缓释剂，能在注射后的

４周内缓慢释药而作用于患儿的垂体前叶，降低机体下
丘脑－垂体的敏感性，使垂体释放促性腺激素减少，从
而抑制第二性征发育，并延缓患儿的骨龄增长，且对肥

胖、多毛等体征有显著改善作用犤１２－１３犦。高、低剂量组的

临床疗效相当且均较对照组显著提升，表明醋酸亮丙瑞

林微球治疗女童性早熟效果良好，且疗效与其剂量无

关。治疗后，高、低剂量组患儿的卵巢体积，子宫体积、骨

龄明显小于对照组，Ｅ２，ＦＳＨ，ＬＨ水平明显低于对照组，
但高、低剂量组间差异无统计学意义，表明加用醋酸亮

丙瑞林微球可改善症状指标及性激素指标，且与其剂量

无关犤１４犦。高剂量组不良反应发生率显著高于低剂量组

和对照组，这是因为大剂量应用醋酸亮丙瑞林导致机体

一过性 ＬＨ和 ＦＳＨ释放增多，从而造成下丘脑、垂体功
能异常，进而增加不良反应犤１５犦。综合考虑，给予性早熟

女性患儿小剂量醋酸亮丙瑞林微球治疗效果良好。

综上所述，９０μｇ／ｋｇ和３０μｇ／ｋｇ的醋酸亮丙瑞林
微球治疗中枢性性早熟均有一定疗效，均能改善女性患

儿的子宫体积、卵巢体积、骨龄等临床指标，降低患儿的

性激素水平，且３０μｇ／ｋｇ给药时不良反应发生率更低。
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表５ ３组患儿不良反应发生情况比较犤例（％），ｎ＝８９犦
Ｔａｂ．５ Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆｉｎｃｉｄｅｎｃｅｏｆａｄｖｅｒｓｅｒｅａｃｔｉｏｎｓａｍｏｎｇ ｔｈｅ

ｔｈｒｅｅｇｒｏｕｐｓ犤ｃａｓｅ（％），ｎ＝８９犦

组别

高剂量组

低剂量组

对照组

注：与低剂量组或对照组比较，Ｐ＜０．０５。
Ｎｏｔｅ：Ｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈｔｈｏｓｅｉｎｔｈｅｌｏｗ－ｄｏｓｅｇｒｏｕｐｏｒｔｈｅｃｏｎｔｒｏｌ

ｇｒｏｕｐ，Ｐ＜０．０５．

恶心呕吐

４（４．４９）

２（２．２５）

１（１．１２）

出血

３（３．３７）

１（１．１２）

１（１．１２）

局部水肿

３（３．３７）

１（１．１２）

０（０）

皮疹

３（３．３７）

１（１．１２）

１（１．１２）

合计

１３（１４．６１）

５（５．６２）

３（３．３７）
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