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  [摘要] 目的 探讨醋酸曲普瑞林治疗特发性中枢性性早熟女童疗效及对下丘脑-垂体-性腺轴激素水平

的影响。方法 选取2016年1
 

月至2018年6月在该院治疗的特发性中枢性性早熟女童62例作为研究对象,
按照随机数字表法分为治疗组和对照组,每组31例。对照组采用常规治疗,治疗组在对照组基础上给予醋酸

曲普瑞林治疗,治疗周期均持续1年。比较两组临床治疗效果,治疗前后血清性激素、子宫容积、卵巢容积、血

睾酮变化。结果 治疗组临床总有效率(90.32%)高于对照组(64.52%),差异有统计学意义(P<0.05)。治疗

后,两组患儿促卵泡生成素(FSH)、血清促黄体生成素(LH)、雌激素(E2)水平均降低,且治疗组较对照组降低

更明显,差异有统计学意义(P<0.05)。治疗后,两组患儿血睾酮水平降低,子宫容积、卵巢容积减小,治疗组较

对照组变化更明显,差异有统计学意义(P<0.05)。结论 应用醋酸曲普瑞林治疗特发性中枢性性早熟能有效

控制因下丘脑-垂体-性腺轴功能亢进导致前移的生长发育及降低激素水平,推迟第二性征的出现,临床效果明

显,安全性更高,值得临床推广应用。
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  [Abstract] Objective To
 

investigate
 

the
 

effect
 

of
 

triptorelin
 

acetate
 

on
 

the
 

treatment
 

of
 

idiopathic
 

cen-
tral

 

precocious
 

puberty
 

in
 

girls
 

and
 

its
 

effect
 

on
 

hormone
 

levels
 

of
 

hypothalamus-pituitary-gonadal
 

axis.Meth-
ods The

 

62
 

girls
 

with
 

idiopathic
 

central
 

precocious
 

puberty
 

treated
 

in
 

this
 

hospital
 

from
 

January
 

2016
 

to
 

June
 

2018
 

were
 

selected
 

as
 

the
 

study
 

subjects.They
 

were
 

divided
 

into
 

the
 

treatment
 

group
 

and
 

the
 

control
 

group
 

ac-
cording

 

to
 

random
 

number
 

table
 

method,with
 

31
 

cases
 

in
 

each
 

group.The
 

control
 

group
 

was
 

treated
 

with
 

rou-
tine

 

treatment,while
 

the
 

treatment
 

group
 

was
 

treated
 

with
 

triptorelin
 

acetate
 

on
 

this
 

basis.The
 

treatment
 

cy-
cle

 

lasted
 

for
 

1
 

year.The
 

clinical
 

therapeutic
 

effect
 

and
 

the
 

changes
 

of
 

serum
 

sex
 

hormones,uterine
 

volume,o-
varian

 

volume
 

and
 

serum
 

testosterone
 

were
 

compared
 

between
 

the
 

two
 

groups
 

before
 

and
 

after
 

treatment.Re-
sults The

 

total
 

clinical
 

effective
 

rate
 

of
 

the
 

treatment
 

group
 

(90.32%)
 

was
 

higher
 

than
 

that
 

of
 

the
 

control
 

group
 

(64.52%)
 

with
 

a
 

significant
 

difference
 

(P<0.05).After
 

treatment,the
 

levels
 

of
 

folliclestimulating
 

hormone
 

(FSH),luteinizing
 

hormone
 

(LH)
 

and
 

estradiol
 

(E2)
 

in
 

both
 

groups
 

decreased,and
 

the
 

levels
 

of
 

treatment
 

group
 

were
 

lower
 

than
 

those
 

in
 

the
 

control
 

group
 

(P<0.05).After
 

treatment,the
 

serum
 

testoster-
one

 

level,uterine
 

volume
 

and
 

ovarian
 

volume
 

of
 

the
 

two
 

groups
 

decreased.And
 

the
 

serum
 

testosterone
 

level,

uterine
 

volume
 

and
 

ovarian
 

volume
 

of
 

the
 

treatment
 

group
 

were
 

lower
 

than
 

those
 

of
 

the
 

control
 

group
 

(P<
0.05).Conclusion In

 

the
 

treatment
 

of
 

idiopathic
 

central
 

precocious
 

puberty,triptorelin
 

acetate
 

can
 

effectively
 

control
 

the
 

early
 

growth
 

and
 

development
 

caused
 

by
 

hypothalamus-pituitary-gonad
 

axis
 

hyperfunction,reduce
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the
 

hormone
 

levels
 

and
 

delay
 

the
 

appearance
 

of
 

secondary
 

sexual
 

characteristics.The
 

clinical
 

effect
 

is
 

remarka-
ble

 

and
 

the
 

safety
 

is
 

higher,which
 

is
 

worthy
 

of
 

clinical
 

popularization
 

and
 

application.
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  特发性中枢性性早熟是一种临床常见的内分泌

紊乱性疾病。由于下丘脑-垂体-性腺轴激素分泌过

多,导致功能亢进使患儿过早出现第二性征发育[1-2]。
临床上主要表现为身高、体质量、骨骼等生长发育指

标迅速增长,女性患儿还会出现乳房过早发育、阴毛

生长及月经来潮[3-4]。治疗不当会对患儿的生理及心理

造成严重伤害。特发性中枢性性早熟的诊断主要依靠

临床症状体征再结合相关辅助检查[5-6]。本研究分析醋

酸曲普瑞林治疗特发性中枢性性早熟女童疗效及对下

丘脑-垂体-性腺轴激素水平的影响,现报道如下。

1 资料与方法

1.1 一般资料

选取2016年1月至2018年6月在本院治疗的特

发性中枢性性早熟女童62例为研究对象,依据《女性

性早熟的诊治共识(2018年版)》[7]中关于特发性中枢

性性早熟的诊断标准。纳入标准:(1)均符合特发性

中枢性性早熟临床诊断标准,且经性激素检测、骨龄

检查、B超等检查明确;(2)既往未使用过任何促性腺

激素类药物;(3)患儿及家属知情并同意治疗。排除

标准:(1)继发性中枢性性早熟;(2)合并严重的心、
肝、肾等功能不全;(3)存在影响患儿生长发育的疾

病,如营养不良、甲状腺功能亢进等。按照随机数字

表法分为治疗组和对照组,每组31例。治疗组患儿

年龄6~11岁,平均(7.34±1.08)岁,病程6~20个

月,平 均(12.36±2.94)个 月;生 长 发 育 程 度 按 照

Tanner分期:乳房B3期8例,B4期9例,PH2期9
例,PH3期5例。对照组患儿年龄5~11岁,平均

(7.24±2.71)岁,病程8~22个 月,平 均(13.17±
2.20)个月;生长发育程度按照Tanner分期:乳房B2
期12例,B3期8例,B4期3例,PH2期5例,PH3期

3例。两组患儿性别、年龄、病史资料比较差异无统计

学意义(P>0.05),具有可比性。本研究经医院伦理

委员会批准[2015伦审药字第(125号)]。

1.2 方法

1.2.1 治疗方法

对照组采用常规治疗,如口服钙剂、医师指导患

儿进行体育锻炼等。治疗组在对照组基础上给予醋

酸曲普瑞林注射液(长春金赛药业股份有限公司,批
准文号:国药准字 H-20044922)肌内注射,初始剂量

85~100
 

μg/kg,4周/次(可根据患儿的生产发育速度

及性征发育情况调节药量),治疗周期1年。

1.2.2 疗效判定

疗效判定根据相关文献[8]标准。显效:乳房过

早发育、阴毛生长及月经来潮等症状明显缓解,生长

发育恢复正常;有效:乳房过早发育、阴毛生长及月经

来潮等症状较治疗前缓解,生长发育趋于正常;无效:
相关症状体征未缓解,甚至加重。治疗总有效率=显

效率+有效率。

1.3 观察指标

(1)分别于治疗前后采集患儿静脉血5
 

mL,离心

过滤机(上海乐枫生物科技有限公司)3
 

000
 

r/min离

心10
 

min,分离血清,-20
 

℃保存待测,应用化学发

光免疫分析仪(美国贝克曼库尔特有限公司)检测两

组患 儿 血 清 促 黄 体 生 成 素(LH)、促 卵 泡 生 成 素

(FSH)、雌激素(E2)水平;(2)观察两组患儿治疗前后

子宫容积、卵巢容积、血睾酮的变化。

1.4 统计学处理

采用SPSS
 

22.0统计软件进行分析。计量资料

以x±s表示,组间采用独立样本t检验,组内采用配

对t检验;计数资料以率表示,采用χ2 检验。以P<
0.05为差异有统计学意义。

2 结  果

2.1 两组患儿临床疗效比较

治疗组患儿临床总有效率(90.32%)高于对照组

(64.52%),差 异 有 统 计 学 意 义(χ2=5.905,P<
0.05),见表1。

表1  两组患者临床疗效比较[n(%),n=31]

组别 显效 有效 无效 总有效

治疗组 13(41.93) 15(48.39) 3(9.68) 28(90.32)

对照组 8(25.81) 12(38.71) 11(35.48) 20(64.52)

2.2 两组患儿治疗前后血清性激素水平变化

治疗后,两组患儿FSH、LH、E2 水平较治疗前均

下降,且治疗组较对照组下降更明显,差异有统计学

意义(P<0.05),见表2。

2.3 两组患儿治疗前后子宫容积、卵巢容积、血睾酮

变化情况

与治疗前比较,治疗后两组患儿血睾酮水平降

低,子宫容积、卵巢容积减小,且治疗组较对照组变化

更明显,差异有统计学意义(P<0.05),见表3。
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表2  两组患儿治疗前后血清性激素水平变化(x±s,n=31)

组别
FSH(IU/L)

治疗前 治疗后

LH(IU/L)

治疗前 治疗后

E2(pg/mL)

治疗前 治疗后

治疗组 18.24±2.37 6.28±1.31 21.25±1.39 9.74±2.10 29.51±1.06 13.26±2.46

对照组 18.16±2.99 12.14±1.76 21.81±1.84 16.61±2.41 28.94±1.54 21.61±2.04

t 0.117 14.871 1.352 11.966 0.572 7.431

P >0.05 <0.05 >0.05 <0.05 >0.05 <0.05

表3  两组患儿治疗前后子宫容积、卵巢容积、血睾酮变化情况(x±s,n=31)

组别
血睾酮(nmol/L)

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

治疗组 31.15±2.37 21.68±2.25 4.21±0.22 3.05±0.68 2.15±0.41 1.33±0.38

对照组 31.32±2.08 26.41±2.11 4.22±0.23 3.78±0.72 2.18±0.39 1.74±0.40

t 1.256 8.538 0.984 4.104 1.407 4.138

P >0.05 <0.05 >0.05 <0.05 >0.05 <0.05

3 讨  论

性早熟是一种临床常见的内分泌紊乱性疾病,主
要分为中枢性性早熟和外周性性早熟两大类[9]。该

病病因复杂,病情发展快,近几年特发性中枢性性早

熟的发病率逐年升高,且女性患儿发病率明显高于男

性患儿。若不及时治疗,会出现诸多并发症,甚至会

严重危害患儿的身体及心理健康[10-11]。女性患儿性

早熟主要是指过早的出现乳房发育、月经初潮及阴毛

生长。由于患儿过早的分泌大量雌激素,会使骨骺提

前闭合,造成患儿成年后身材矮小。因此,寻找一种

有效预防及治疗性早熟的方案,成为临床医师关注的

重点[12]。目前,临床上治疗特发性中枢性性早熟主要

通过调控性腺轴和促生长素轴和延缓第二性征发育

为主。醋酸曲普瑞林作为一种促性腺激素释放激素

类药物,已成为临床治疗特发性中枢性性早熟的常用

药物[13-14]。
本研究表明,治疗组临床总有效率高于对照组,

提示醋酸曲普瑞林能提高特发性中枢性性早熟的临

床疗效,减缓性腺发育过快的进程。中枢性性早熟患

者由于下丘脑-垂体-性腺轴发生变化,使下丘脑分泌

和释放大量促性腺激素,使性腺轴功能提前激活,导
致性腺发育和分泌性激素分泌增多,形成恶性循环,
影响患者的生理及社会行为[15]。本研究显示,治疗后

治疗组FSH、LH、E2 水平低于对照组,提示醋酸曲普

瑞林可以明显降低性激素水平。有临床研究认为,醋
酸曲普瑞林可以抑制下丘脑-垂体激素分泌,并使受体

负反馈激活通路被阻断,使机体雌激素水平恢复到同

龄正常水平[16]。本研究结果表明,治疗后治疗组血睾

酮水平低于对照组,子宫容积、卵巢容积小于对照组。

朱周桦等[17]研究认为,特发性中枢性性早熟治疗过程

缓慢、并发症多见,常规治疗模式较为局限,不仅会降

低救治效果,也无法保障患者的健康安全。因此,治
疗特发性中枢性性早熟的核心要点是控制雌激素水

平,给患儿提供全面的治疗措施,通过减缓骨龄的增

长速度,纠正患儿成年后身高,并预防因性成熟给患

儿带来的生理及心理问题[18]。
综上所述,应用醋酸曲普瑞林治疗特发性中枢性

性早熟能有效控制因下丘脑-垂体-性腺轴功能亢进导

致前移的生长发育及降低激素水平,推迟第二性征的

出现,并能明显减小患儿卵巢体积及子宫体积,临床

效果明显,且无明显不良反应,安全性更高,值得临床

推广应用。
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