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滋阴泻火中药改善性早熟儿童骨骼发育的作用及机

理探讨
*
 

蔡德培 

摘要 目的：观察滋阴泻火中药改善性早熟儿童骨骼发育的作用并探讨其作用机理。方法：

女性特发性性早熟患儿，50 例采用滋阴泻火中药与甲地孕酮联合治疗,32 例单纯采用甲地孕

酮治疗,疗程为一年。对照组 25 例不用药物治疗。于治疗前后分别进行生长速率和 X线骨龄

的测算、桡骨骨密度和血清骨钙素水平的测定以及最终身高的预测。 结果：对照组于 1 年

后骨龄差/年龄差（△BA/△CA）值从 1.39±0.24 上升为 1.54±0.20 (P<0.01),最终身高预

测值从 154.2±5.3cm 下降至 149.4±4.8 cm (P<0.01).单纯使用甲地孕酮治疗,对患儿骨龄

提前及最终身高预测值下降的这种趋势无明显的影响。联合治疗的患儿生长速率减慢, △

BA/△CA 值从 1.36±0.19 下降为 0.65±0.16 (P<0.001)。骨密度从 0.585±0.052g/cm
2

（P<0.05），血清骨钙素从 16.85±3.16µg/L 下降为 10.06±3.37µg/L（P<0.001）。最终身

高的预测值从 153.6±3.8 cm 增加至 158.8±4.4 cm (P<0.001)。结论：滋阴泻火中药可明

显减慢性早熟儿童的骨骼生长,延缓其骨骼成熟,从而防止骨骺过早融合并改善最终身高。滋

阴泻火中药对成骨细胞过度亢进的功能活动有明显的抑制作用，这可能是其改善性早熟儿童

骨骼发育的主要作用环节及作用机理之一。 
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特发性性早熟患儿由于青春期提前，使性征提早出现，且因其骨骼生长加速，骨骺提

前融合，故成年后身材将比正常人矮小。国外目前采用 GnRH agonist 治疗性早熟
〔1〕

，但价

格十分昂贵，非一般国内家庭所能承受，且药源也比较困难，而国内目前尚缺乏理想的治

疗药物。为了探索适合国情的有效治疗途径，我们采用滋阴泻火中药及甲地孕酮治疗女性

特发性性早熟。已观察到这一方案可明显缓解患儿下丘脑-垂体-卵巢轴功能的亢进并消退

性征
〔2〕

。为了进一步了解该方案对患儿骨骼发育的影响，我们于治疗前后分别进行了生长

速率和 X 线骨龄的测算，桡骨骨密度和血清骨钙素水平的测定以及 终身高的预测，并分

析对比，以观察滋阴泻火中药及甲地孕酮减慢骨骼发育、延缓骨骼成熟的作用，并探讨其

作用机理。 

                                                        
*本课题为卫生部科研基金资助项目（96-1-197） 
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对象及方法 

（一）研究对象 

特发性真性性早熟女孩 82 例，诊断方法及青春发育分期标准均按《小儿内分泌学》
〔3〕

。

各期的病例数、年龄及病程见表 1。 

表 1性早熟各期的病例数、年龄及病程 

分期     例数       起病年龄（岁）     初诊年龄（岁）      病程（年） 

Ⅱ       20         5.5～7.5           6.0～9.0            0.5～1.5 

Ⅲ       20         6.0～8.0           7.0～10.5           1.0～2.5 

Ⅳ       24         5.0～8.5           6.0～11.5           1.0～4.5 

Ⅴ       18         7.0～8.5           9.0～11.5           2.0～4.5 

 

（一） 治疗方法 

1.甲地孕酮：开始剂量为每日 6～8mg，分 3 次服， 后 1 次于临睡前服用。待临床上

乳核明显变软缩小，阴道涂片示雌激素水平显著降低后，渐减为每日 3～4mg,分 2～3 次服。

疗程为 1 年。 

2.滋阴泻火中药（简称中药）：方剂由生地、炙龟板、黄柏、知母等组成。由本院中药

制剂室煎制成浓缩合剂，每 ml 约含生药 2.5g,每剂 60ml，每日 1 剂，分 2 次服。疗程同上。

病情缓解后，酌情减量，长期服用以巩固疗效。 

（二） 分组 

1. 中药+甲地孕酮组：滋阴泻火中药与甲地孕酮联合治疗，共 50 例。其中 TannerⅡ

期 10 例，Ⅲ期 12 例，Ⅳ期 16 例，Ⅴ期 12 例。 

2. 甲地孕酮组：单纯使用甲地孕酮治疗，共 32 例。其中 TannerⅡ期 6 例，Ⅲ期 8 例，

Ⅳ期 10 例，Ⅴ期 8 例。 

3. 对照组：按相同诊断标准选择患儿，不用药物治疗（系家长不愿让患儿接受药物治

疗），随访其病情变化，作为对照，共 25 例。其中 Tanner Ⅱ期 5 例，Ⅲ期 6 例，Ⅳ期 8 例，

Ⅴ期 6 例。 

（四）研究方法 

1.年身高增长值：每 3个月测量 1次身高，并计算年身高增长值。 

2.骨龄的测算和比较：拍摄左手正位X线片（包括腕骨和桡尺骨下端）。按Greulich Pyle

图谱法测算骨龄。于治疗前及疗程结束后分别测算 1 次。按初诊时骨龄/初诊时实足年龄公

式计算治疗前的△BA/△CA 值；按治疗前后骨龄的差值/治疗前后实足年龄的差值公式计算

治疗后的△BA/△CA 值
〔4〕

。对照组则于初诊时及 1 年后分别摄片，按同样方法计算△BA/△
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CA 值。 

3.骨矿含量及骨密度测定：以单光子吸收法，采用 SPA-4 型骨矿测定仪，
241
Am 为放射

源，测量部位为右侧桡骨中、下 1/3 交界处，测定指标为骨宽度（BW）、骨矿含量（BMC）及

骨密度（BD）。同年龄儿童的正常值按参考文献
〔3〕

。中药+甲地孕酮组患儿于初诊时及治疗 3～

4 个月后分别测定 1 次。 

4.血清骨钙素（BGP）测定：采用放射免疫分析法，试剂盒由解放军总医院东亚免疫技

术研究所提供。批内CV为2.61%，批间CV为5.74%。正常值6～10岁为6.02±1.84μg/L,10～

12 岁为 8.10±3.32μg/L。中药+甲地孕酮组患儿于初诊时及治疗 3～4 个月后分别测定 1

次。 

2. 终身高的预测：按 Bayley-Pinneau 方法预测患儿的 终身高。对 74 例骨龄大于

7 岁的患儿于初诊时及 1年后分别测算 1 次。 

（五）统计方法：数据用 x ±s表示，采用 t 检验。治疗前后的对比，采用自身对比的

配对 t 检验。 

结     果 

（一） 年身高增长值(见表 2) 

表 2 性早熟患儿治疗后的生长速度  （x̄  ±s） 

分组           中药+甲地孕酮组        甲地孕酮组            对照组 

（50 例）            （32 例）            （25 例） 

年身高增长值（cm/a） 5.3±1.8
* 
          6.7±1.9         7.2±2.0

              
 

* 与对照组相比， P＜0.001；与甲地孕酮组相比， P＜0.01 

（二）△BA/△CA 值（见表 3） 

表 3性早熟患儿治疗前后骨龄差/年龄差（△BA/△CA）值的变化（ x̄  ±s） 

分组           中药+甲地孕酮组        甲地孕酮组            对照组 

（50 例）            （32 例）            （25 例） 

治疗前           1.36±0.19            1.37±0.20          1.39±0.24 

治疗后           0.65±0.16
*△                     

1.44±0.18          1.54±0.20
**
 

*与治疗前自身对比 P＜0.001，**与初诊时对比 P＜0.01 

△
与对照组及甲地孕酮组相比 P＜0.001 

（一） 骨矿含量及骨密度（见表 4）  

     表 4   中药+甲地孕酮组治疗前后骨矿含量及骨密度变化（ x̄  ±s） 

分期   例数                       治疗前                                             治疗后                  

BW（cm）     BMC（g/cm）       BD(g/cm
2
)         BW(cm)         BMC(g/cm)        BD(g/cm

2
) 
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Ⅳ～Ⅴ  28    0.98±0.16
#     

0.576±0.094
##      

0 .585±0.052
#
     0.89±0.12

*          
0.511±0.07

***           
0.573±0.072

*
 

Ⅱ～Ⅲ  22    0.85±0.14   0.452±0.08       0.537±0.067      0.76±0.16     0.399±0.093
**          

0.517±0.056
*
 

Ⅳ～Ⅴ期与Ⅱ～Ⅲ期相比
#P＜0.01，

##P＜0.001；与治疗前自身对比*P＜0.05，**P＜

0.01，***P＜0.001 

（四）血清骨钙素（BGP）：中药+甲地孕酮组血清 BGP 含量治疗前为 16.85±3.16μg/L，治

疗后下降为 10.06±3.37μg/L（P＜0.001﹚。 

（五） 终身高的预测值（见表 5） 

表 5   性早熟儿治疗前后预测 终身高（cm）的变化（x̄  ±s） 

分组            中药+甲地孕酮组                甲地孕酮组              对照组 

（50 例）                    （32 例）              （25 例） 

治疗前             153.6±3.8                    152.7±3.6           154.2±5.3 

治疗后             158.8±4.4
*△                                     

151.5±3.5           149.4±4.8
**
 

*与治疗前自身对比 P＜0.001，**与初诊时相比 P＜0.01；
△
与对照组及甲地孕酮组相

比 P＜0.001 

讨         论 

(一)性早熟患儿骨骼发育加速、成熟提前 

骨龄是根据骨化中心的发育程度来估算的，代表骨骼的成熟程度；骨矿含量及骨密度

是骨盐沉积状态的一种定量指标，在儿童及青春期能够比较精确地反映骨骼的发育及成熟状

态
［6］

。我们的结果显示，性早熟患儿与同年龄的正常儿童相比，骨龄明显提前，骨矿含量及

骨密度显著增高，说明其骨骼发育加速，成熟提前，且病情越重，病程越长，增高也越严重，

而 终身高的预测值显著低于正常儿童。 

（二） 滋阴泻火中药对患儿骨骼发育的影响 

我们的结果显示，如果患儿不经治疗，一年后其骨龄提前更形加剧， 终身高的预测值

更为下降；单纯使用甲地孕酮治疗，对患儿骨龄提前及 终身高预测值下降的这种趋势无明

显影响，而中药及甲地孕酮联合治疗则能明显减缓患儿的生长速度，显著改善骨龄提前的程

度，明显降低骨矿含量及骨密度，并增加 终身高的预测值。说明中药具有一定的减慢骨骼

线性生长及延缓骨骼成熟的作用，从而可防止骨骺过早融合并改善 终身高。 

（三） 滋阴泻火中药改善患儿骨骼发育的机理 

骨钙素（Osteocalcin）即骨γ羧基谷氨酸蛋白（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。血清骨钙素

与骨组织中骨钙素水平呈正相关，故可作为骨形成的一项敏感而特异的生化指标。通过血清

骨钙素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
［7，8］

。我们的结果显
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示，性早熟患儿的血清骨钙素水平比正常同龄儿显著增高，而经滋阴泻火中药治疗后，血清

骨钙素的水平显著降低，说明中药可明显抑制成骨细胞过度亢进的功能活动，这可能是其改

善性早熟患儿骨骼发育的主要作用环节及作用机理之一。 
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