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研究促性腺激素释放激素类似物（GnRHa）联合维生素 D3 治疗性早熟

患儿的临床疗效
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（新疆医科大学第一附属医院 儿科中心 新疆维吾尔自治区 830000）

【摘要】：目的：研究促性腺激素释放激素类似物（GnRHa）联合维生素 D3在性早熟患儿中的治疗效果。方法：选取

2018年 1月～ 2019年 12月在我院治疗的性早熟患儿 64例，均为女性患儿，依据奇数偶数分组法，将这些患儿分为

观察组和对照组，各 32例。对照组采取 GnRHa治疗，观察组在对照组基础上联合维生素 D3治疗。结果：治疗前，

2组 25-羟维生素 D、LH、FSH、E2水平、双侧卵巢容积、双侧卵巢长径、子宫长径、宫颈长径、子宫容积、骨龄指数、体

质量指数，预测成年身高等指标比较，均无统计学差异（P＞ 0.05）；经治疗，观察组 25-羟维生素 D水平明显高于对

照组，P＜ 0.05；观察组治疗后的 LH、FSH、E2水平均低于对照组，P＜ 0.05；观察组治疗后的骨龄指数低于对照组，

体质量指数高于对照组，预测成年身高也高于对照组，P＜ 0.05。结论：在性早熟患儿的治疗中，采用 GnRHa联合

维生素 D3，可有改善患儿的 25-羟维生素 D水平及性激素水平，疗效好，值得借鉴。
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性早熟是指儿童异常的的生长发育现象，指的是男童在

9岁之前就出现第二性征发育，如阴毛出现、睾丸增大、阴茎

增长等现象；女同指的是在 8岁之前就出现第二性征发育，

如阴毛出现、乳房发育、月经初潮等 [1]。儿童性早熟的发生

与遗传因素、社会因素、饮食因素有关，性早熟包括中枢性和

外周性。中枢性性早熟是典型的性早熟类型，发病机制尚不

明确，与遗传因素有一定的关系，是指过早激活下丘脑 -垂

体 -性腺轴，使促性腺激素（FSH）提前释放，且相关性激素

水平释放增加，如垂体黄体生成素（LH）等，这些都会引起

性腺过早发育，不断释放性激素，使内外生殖器出现第二性

特征。现有资料显示，儿童性早熟数量不断增加，已经成为

全球重视的热点话题 [2]。性早熟儿童很容易产生自卑心理，

性早熟会导致儿童发育时间提前，过早完成发育过程，生长

也会提前停止，导致性早熟儿童在成年后的身高较低。尽早

的治疗，可使儿童性器官发育减缓，最大程度的使儿童在成

年后的升高接近正常水平。有研究发现，促性腺激素释放

激素类物（GnRHa）与性早熟的发生有着密切的关系，维生

素 D与月经初潮年龄有着一定的关系，可调控生殖功能，若

将两种药物联合使用，可改善患儿的性激素水平 [3]。本文就

GnRHa联合维生素 D在儿童性早熟中的治疗效果进行研

究，现汇报如下。

1 资料及方法

1.1一般资料

选取我院收治的 64例性早熟女患儿，均于 2018年 1

月～2019年 12月期间收治，采用奇数偶数分组法其分成 2

组（观察组、对照组），各 32例。观察组：年龄：8-10岁，平

均年龄（9.23±0.24）岁。对照组：年龄：8-11岁，平均年龄

（9.29±0.28）岁。2组年龄满足可比性差异，P＞ 0.05。
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纳入标准：（1）经检查，明确诊断为性早熟；（2）女同 8

岁前就出现第二性特征乳房结节，10岁前出现月经初潮；

（3）与同龄女同比较，骨龄提前 ≥1年；（4）较同龄女童生长

速率快；（5）经 GnRHa激发试验，女同促黄体生成素峰值

超过 12U/L，卵巢容积超过 1mL，有多个直径大于等于 4mm

的卵泡；（6）具备 GnRHa治疗指征。排除标准：（1）因肾上

腺疾病、甲状腺功能减退、性腺肿瘤而导致的性早熟；（2）缺

乏生长激素；（3）用药依从性差者；（4）随访资料缺失者。

1.2方法

对照组给予促性腺激素类药物治疗，药物选择曲普

瑞林，曲普瑞林（生产厂家：Ferring GmbH，批准文号：

H20090256），对体重＜ 20kg的患儿给予半量（1.875mg）曲

普瑞林治疗；对体重 20-30Kg的患儿给予 2/3剂量（2.5mg）

曲普瑞林治疗；对于体重＞ 30kg的患儿给予标准剂量

（3.75mg）；对于初潮女患儿，首月接种 2次，标准用药患儿

用药间隔控制在 28-35d，采用肌肉注射，每隔 30d用药 1次，

注意个体差异，结合患儿用药后的身体变化调整剂量，持续

治疗 12个月。观察组在对照组基础上再使用维生素 D3治

疗，维生素 D3（生产厂家：国药控股星鲨制药（厦门）有限

公司；国药准字号：H350214500，400单位），每天 800-1000

单位，治疗 3个月。对 2组患儿进行 24个月的随访。

1.3观察指标

（1）25-羟维生素 D水平；（2）黄体生成素（LH）、促卵

泡激素（FSH）、雌二醇（E2）；（3）盆腔脏器发育，包括双侧

卵巢长径、容积；双侧子宫长径、容积及宫颈长径；（4）生长

指标，包括骨龄指数、体质量指数、预测成年身高。

1.4统计学分析

采用统计学软件 SPSS24.0，“x̄±S”、（n，%）表示计量、

计数，实施 t、X2检验，P＜0.05：有统计学差异。

2 结果

2.1 25-羟维生素 D水平

治疗前，2组 25-羟维生素 D水平比较，P＞ 0.05；治疗

后，2组 25-羟维生素 D水平均有所升高，观察组高于对照

组，P＜ 0.05，见表 1：
表 1 两组 25-羟维生素 D水平对比表（x̄±S）

组别 例数 治疗前 治疗后 t P
观察组 32 42.23±2.39 50.29±2.31 13.717 0.000
对照组 32 42.53±2.44 46.28±2.07 6.630 0.000

t - 0.497 7.313 - -
P - 0.311 0.000 - -

2.2 两组雌激素水平

治疗前，2组 LH、FSH、E2水平比较，P＞ 0.05；治疗

后，2组上述指标水平均有所下降，观察组均低于对照组，P

＜ 0.05，如表 2所示。
表 2 两组雌激素水平比较（x̄±S）

组别
LH（mIU/ml） FSH（mIU/ml） E2（pg/ml）

治疗前 治疗后 治疗前 治疗后 治疗前 治疗后
观察组 20.16±1.24 1.01±0.12 15.24±1.17 2.03±0.07 41.23±2.43 15.36±2.28
对照组 20.19±1.15 3.42±0.13 15.36±1.28 4.56±1.27 41.57±2.62 20.31±3.67

t 0.100 77.058 0.391 11.252 0.538 6.481
P 0.460 0.000 0.348 0.000 0.296 0.000

2.3 盆腔脏器发育情况

与治疗前比较，治疗后 2组患儿的双侧卵巢容积、双侧

卵巢长径、子宫长径、宫颈长径及子宫容积均明显减小，观察

组的减小幅度明显大于对照组，P＜ 0.05，相关数据分析见

表 3。
表 3  两组治疗前后盆腔脏器发育情况分析 （x̄±S）

分组 双侧卵巢长径（cm）双侧卵巢容积（cm3） 子宫长径（cm） 子宫容积（cm3） 宫颈长径（cm）

观察组（n=32）
治疗前 2.42±0.43 3.46±1.27 2.54±0.66 5.74±2.25 1.84±0.53
治疗后 1.74±0.35△ 1.65±0.76△ 1.85±0.37△ 3.16±1.06△ 1.35±0.29△

对照组（n=32）
治疗前 2.41±0.44 3.45±1.26 2.57±0.68 5.76±2.27 1.88±0.59
治疗后 2.03±0.41★△ 2.27±0.98★△ 2.23±0.51★△ 4.17±1.13★△ 1.69±0.32★△
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注：与治疗前相比，△P＜ 0.05；与观察组相比，★P

＜ 0.05

2.4 生长指标分析

治疗前，2组骨龄指数、体质量指数、预测成年身高比

较，P＞ 0.05；治疗后，观察组骨龄指数低于对照组，体质量

指数高于对照组，预测成年升高也高于对照组，P＜ 0.05，如

表 4所示。
表 4 两组生长指标比较（x̄±S）

组别
骨龄指数 体质量指数（Kg/m2） 预测成年身高（cm）

治疗前 治疗后 治疗前 治疗后 治疗前 治疗后
观察组 1.000±0.073 1.125±0.101 15.24±1.23 17.49±1.02 156.41±5.29 160.95±4.38
对照组 1.001±0.074 1.011±0.089 15.21±1.24 16.23±0.58 156.29±5.32 158.24±3.17

t 0.054 4.791 0.097 6.075 0.091 2.835
P 0.478 0.000 0.462 0.000 0.464 0.003

3 讨论

随着大众生活水平的提高，饮食生活方式的改变，儿童

性早熟的比例也越来越高。性早熟患儿的第二性特征提前

发育，导致性器官提早成熟，主要是性腺与脑垂体功能异常

所致，导致性激素分泌过度，除此之外，肾上腺疾病、肿瘤等

也会导致儿童性早熟 [4]。随着现在家庭对子女成长的高度

重视，以及社会对儿童的生长发育研究的深入，发现性早熟

儿童的数量不断增加，受到了全社会的关注。当女童性早熟

是指女孩在 8岁开始出现第二性征，诊断为性早熟。数据显

示，中国青少年的性成熟年龄比 50年前提前 4-5年 [5]。根

据目前对儿童性早熟的研究，性早熟是多种因素综合作用的

结果，特别是摄入激素类食物。据报道，某地区一名五岁女

孩在吃了含有激素的草莓后开始出现第二性征。其次，肥胖

儿童更容易发生性早熟，而且性早熟有遗传倾向。对于使

用避孕药、肥胖且有不良生活和饮食习惯的儿童，应格外重

视。性早熟在女童中最为常见，性早熟会使儿童过早停止生

长，并使他们在成年后变矮。第二性征的出现也增加了女孩

的心理压力，不利于女孩的身心健康。在我国，性熟儿童的

数量可以达到 50多万，这引起了家长和社会的关注 [6]。据

有关调查显示，全世界儿童性早熟的发病率大约为 0.01%-

0.02%，使之仅次于肥胖症，成为威胁儿童健康的第二大慢

性疾病，作为内分泌系统疾病，性早熟的危害是非常大的，可

导致患儿发育不良，身材矮小，使患儿自卑。迄今为止，儿童

性早熟的具体发病机制依旧不清楚，大部分学者认为此病与

环境、营养、生活习惯、饮食存在很大关系，临床上可通过影

像学检查明确病因，并给予针对性的治疗措施 [7]。

中枢性性早熟是一种常见的类型，此病的发生与女童下

丘脑 -垂体 -性腺启动时间提前哟一定的关系，导致女童提

前出现第二性特征，第二性特征的出现，会导致促进骨龄成

熟，导致骨骺提前闭合，限制并影响儿童成年后的身高 [8]。

有研究对性早熟儿童的病因及机制进行分析，可通过抑制性

激素分泌来减少或改善相关性激素下的第二性征，使第二性

征推迟，为儿童正常生长发育创造良好的条件 [9]。雌激素水

平的升高，会使乳房提前发育，生殖器也会提前发育，这类

型的性早熟对骨骼影响较小，但促卵泡生成激素、雌激素水

平长时间升高，会导致骨骼短时间内迅速生长，导致骨骺提

前闭合，影响女童身体发育 [10]。本研究对对照组患儿进行

GnRHa治疗，曲普瑞林就是常见的 GnRHa药物，此药在男

性激素依赖性前列腺癌、女性子宫肌瘤中应用广泛，在儿童

性早熟的治疗中，可降低性激素血浆浓度，从药物机理方面

来看，曲普瑞林对出题促性腺激素具有抑制作用，半衰期较

长，可发挥治疗作用，抑制和减少垂体促性腺激素分泌，降低

血浆性腺激素水平，也降低了卵巢、子宫等区域的激素水平，

患儿的子宫、子宫内膜、卵巢等不会再激素作用下继续生长，

有效抑制女童的第二性征 [11]。有研究表明，若在 GnRHa治

疗的同时，应用维生素 D3可提升治疗效果，维生素 D参与
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骨代谢、钙磷代谢，人体维生素 D受体在 Apal位点的基因

多态性、月经初潮年龄均有着相关性。人体维生素 D是固

醇类衍生物，皮肤中 7-脱氢胆固醇由紫外线照射所形成，

在体内以维生素 D3的形式储存，经 25-羟化酶的作用，转

化成 25-羟胆骨化醇，大大增强了其生物活性，经血循环作

用在肾脏、肠道、骨等远处靶器官中，对性早熟患儿，若采用

GnRHa联合维生素 D3治疗，可有效抑制性激素分泌，促进

患儿身体生长发育 [12]。本研究结果显示，治疗后，观察组患

儿的雌激素水平低于对照组，25-羟维生素 D水平高于对照

组，观察组治疗后的骨龄指数及子宫指标均低于对照组，而

体质量指数、预测成年升高均高于对照组，说明，GnRHa联

合维生素 D3可有效提高性早熟患儿的治疗效果。

综上所述，在性早熟患儿的治疗中，采用 GnRHa联合

维生素 D3，可抑制患儿的第二性特征，延缓骨龄生长，对增

加患儿升高有着重要的意义。
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