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醋酸亮丙瑞林缓释剂对中枢性性早熟女童生长
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　　[摘 　要 ] 　目的 　观察醋酸亮丙瑞林缓释剂 ( GnRH2a) 对中枢性性早熟女童生长和成年终身高指标的影响。

方法 　对 13 例中枢性性早熟女童给予 GnRH2a 50～80μg/ kg ,4 周注射 1 次 ,治疗 6～15 个月 (平均治疗9. 6个月)

+ 适量有氧运动和/ 或生长激素 (r2h Gh) 。对比治疗前后身高、骨龄、预测身高及促黄体生成素 (L H) ,雌二醇 ( E2)促

卵泡激素 ( FSH) 等指标变化。结果 　身高由 (137. 64 ±9. 35) cm 增至 (148. 0 ±6. 1) cm ( P < 0. 01) 。骨龄由

(11. 24 ±1. 50)岁增至 (12. 15 ±0. 87)岁 , ( P > 0. 05) 。最高身高预测值从 (149. 53 ±4. 66) cm 增至 (157. 2 ±1. 98)

cm ( P < 0. 01) 。L H ,FSH较治疗前明显降低 ( P < 0. 05) 。结论 　GnRH2a 可明显抑制第二性征发育使骨龄的生

长延缓 ,辅以适量的有氧运动和/ 或 r2h Gh ,能有效改善终身高。
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　　目前醋酸亮丙瑞林 ( GnRH2a) 治疗中枢性性早

熟 ( ICPP) 已被较广泛的应用。但 GnRH2a 在抑制

性征及骨龄的同时 ,也使生长明显抑制 ,本文对 13

例 ICPP 女童使用 GnRH2a 治疗的同时辅以适量的

有氧运动和/ 或 r2h Gh ,并就治疗前后身高、骨龄、预

测身高、促黄体生成素 (L H) 及促卵泡成熟激素

( FSH) 、雌二醇 ( E2)变化报告如下。

1 　资料与方法

1 . 1 　一般资料

本文收集 2000 年 5 月至 2002 年 7 月来我院儿

科内分泌门诊就诊治疗满 6 个月以上的 ICPP 13 例

女童 ,就诊年龄 7. 8～11. 0 岁 ,平均年龄 (9. 36 ±

1. 30) 岁 ,有初潮 4 例。所有患儿均测量身高、检查

性征 ,并预测成年身高 (BP 法) ,同时进行骨龄检查。

盆腔 B 超查子宫、卵巢、卵泡大小 ,阴道细胞涂片检

查 ,测 L H , FSH , E2 ,催乳素 ( PRL ) ,睾酮 ( T) ,孕酮

( P) 。未出现初潮患儿全部进行黄体生成激素释放

激素 (L HRH)激发试验。

1 . 2 　方法

1. 2. 1 　ICPP 诊断标准[1 ] 　①女孩 8 岁前出现第二

性征 (按 Tanner 分期) ; ②L HRH 激发试验 ,用达必

佳作激发剂 2～3μg/ kg ,采用化学发光法测定 ,L H

峰值 12 IU/ L以上 ,L H/ FSH > 0. 66～1. 0 ; ③盆腔

B 超提示卵巢容积 > 1 ml ,多个卵泡直径 ≥0. 4 cm ,

阴道细胞涂片提示细胞成熟指数 > 10 % ; ④骨龄超

过实际年龄 1 年以上。

1. 2. 2 　治疗方法 　GnRH2a (日本武田公司产) ,用

量 50～80μg/ kg ,每隔 4 周注射 1 次 ,辅以每天

30 min 以上有氧运动 ,运动时间不限 (运动方案由

中山医科大学一附院生长发育中心提供) 。3 例患

儿同时加用 r2h Gh 每周 1 U/ kg 治疗 ,共治疗 6～15

个月 ,平均 9. 6 个月。

1. 2. 3 　观察指标 　每月复查身高、性征 ,每 6 个月

复查骨龄 ,第 3 个月重复 L HRH 激发试验。

1. 2. 4 　统计学处理　用 SPSS统计软件作方差分析。

2 　结果

2 . 1 　临床疗效

按 Tanner 分期 13 例女童中 Tanner Ⅳ期 4 例 ,

Tanner Ⅲ期 6 例 , Tanner Ⅱ期 3 例。用药 3 个月后

Tanner Ⅳ期的 4 例女童乳房大小无变化 ,但乳房变
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软。Tanner Ⅲ期 6 例 ,有 4 例回复到 TannerⅠ期 ,2 例回

复到 TannerⅡ期。TannerⅡ期 3 例回复到 TannerⅠ期。4

例有初潮者用药后 2～3 周均出现阴道流血 ,量如月

经量 ,未做特殊处理 3～5 d 停止 ,以后未再有阴道出

血。其余无初潮患儿无 1 例出现阴道出血 ,3 例有初

潮患儿停止治疗后 6 个月内均恢复月经。身高治疗

前半年生长速度平均增长 5. 16 cm ,治疗 6 个月到 12

个月 ,生长速度明显下降 ,平均为 2. 98 cm。治疗前

骨龄 (11. 24 ±1. 50) 岁 ,治疗 6 个月骨龄增长受到抑

制 ,6 个月后骨龄明显抑制 ,骨龄生长低于年龄的生

长 (BA < CA) 。13 例患儿预测身高治疗前 (149. 53 ±

4. 66) cm ,6 个月后增至 (153. 89 ±2. 23) cm ,1 年增

至 (154. 43 ±2. 36) cm , 15 个月后增至 (157. 21 ±

31. 98) cm ,( P < 0. 01) 。见表 1。

2 . 2 　性激素改变

用药 3 个月后 ,患儿血 L H , FSH 明显下降 ,

L HRH 激发试验 L H 峰值与 FSH 峰值明显下降 ,经

统计学处理均差异有显著性 ( P < 0. 05) ,见表 2。

表 1 　13例 ICPP 女童 GnRH2a 治疗前后临床指标变化 ( �x ± s )

例数 年龄 (岁) 身高 (cm) 骨龄 (岁) 预测身高 (cm)

治疗前 13 9. 36 ±1. 30 137. 64 ±9. 35 11. 24 ±1. 50 149. 53 ±4. 66

治疗 6 个月 13 10. 55 ±1. 01 142. 8 ±7. 08 11. 83 ±1. 45 153. 89 ±2. 23

治疗 12 个月 9 11. 33 ±0. 75 145. 86 ±4. 05 12. 10 ±0. 76 154. 43 ±2. 36

治疗 15 个月 5 11. 48 ±0. 84 148. 0 ±6. 10 12. 15 ±0. 88 157. 21 ±1. 98

F 5. 05 1. 7998 5. 604

P < 0. 01 > 0. 05 < 0. 01

表 2 　13例 ICPP 女童 GnRH2a 治疗前后实验室指标变化 ( IU/ L)

L H FSH E2 FSH 峰 L H 峰

治疗前 3. 89 ±2. 59 3. 14 ±1. 79 19. 93 ±17. 32 16. 86 ±7. 25 31. 42 ±22. 53

治疗后 0. 51 ±0. 29 1. 17 ±1. 00 8. 58 ±3. 89 0. 55 ±0. 16 2. 84 ±1. 03

P < 0. 05 < 0. 05 > 0. 05 < 0. 05 < 0. 05

3 　讨论

　　青春期以第二性征出现、性发育和生长速度突

增为主要特征 ,主要受促生长素轴及性腺轴的双重

调节。ICPP 患者由于性腺提前发育 ,导致青春期提

前发动 ,青春期高峰生长速度 ( PHV) 提前呈现 ,生

长时间缩短 ,骨龄提前 ,骨骺提前闭合 ,使终身高受

抑。使用 GnRH2a 通过对垂体 GnRH 受体的结合 ,

使之脱逸或降调节 ,使垂体对内源性 GnRH 不反

应 ,性腺激素分泌减少 ,从而抑制骨龄的进展 ,最终

改善成年身高。但是 ,长时间使用 GnRH2a 后会有

生长减速的副作用 ,严重者仍可影响成年身高 ,其主

要原因是早熟性青春期同样受促生长素轴和性腺轴

的协同调控 , GnRH2a 抑制性腺激素分泌 ,从而使促

生长素轴功能下降即 GH 和/ 或胰岛素样生长因子

Ⅰ( IGF21)水平下降。临床上 ,用 GnRH2a 和 r2h Gh

联合治疗可使身高增长明显改善[2 ] 。但两药合用

由于费用昂贵常常使普通家庭难以承受而中断治

疗。为了解决这一难题 ,我们根据运动后可使血

GH 升高这一生理特点 ,将有氧运动作为 ICPP 辅助

治疗的手段。

本组资料显示经过 GnRH2a 治疗的 13 例 ICPP

女童辅以每天 30 min 的有氧运动 ,身高增长在治疗

前半年无明显抑制 ,生长速度 ( GV) 5. 16 cm/ 6 月 ,

治疗半年后 GV 减缓至 2. 98 cm/ 6～12 月 ,平均增

高 0. 5 cm/ 月 ,仍可达到青春前期生长速度 ,较文献

报告的生长速度快[3 ] 。同时骨龄受到抑制 ,尤其 6

个月以后 BA < CA。身高预测值由 (149. 5 ±4. 66)

cm 逐渐增至 (153. 89 ±2. 23) cm (6 个月) , (154. 43

±2. 36) cm (12 个月) , (157. 21 ±1. 98) cm (15 个

月) ,预测身高已接近靶身高 ,与文献报道一致[4 ] 。

而且治疗时间越长 ,年龄越小 ,受益越大。对 3 例治

疗时间晚 ,骨龄达 12. 5～12. 9 岁女童 ,当生长速度

明显受抑 ,通过有氧运动不能改善 , GV 3 个月

< 1 cm 者加用生长激素 ,生长速度明显提高 ,生长

速度达 0. 5～1. 0 cm/ 月 ,最终接近或达到靶身高。

GnRH2a 主要是通过其强而持久的 GnRH 作
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用 ,使垂体 - 性腺轴活动受抑 ,性征发育和骨龄增长

受抑。本组 ICPP 女童接受 GnRH2a 治疗后 ,第二

性征发育被明显抑制 ,呈现身高年龄对骨龄的追赶 ,

未发现不良反应 ,血 L H , FSH ,L H 峰值 , FSH 峰值

均较治疗前明显下降。但本组资料显示 E2 治疗前

后变化无显著性差异 ,考虑原因可能为本组患儿的

L HRH 激发时间均在 GnRH2a 治疗的第 28 天 ,外源

性 GnRH 明显减少 ,体内 E2 水平回升所致。

GnRH2a + 经常性有氧运动和/ 或 r2h Gh 治疗 ,

使 ICPP 女孩最终身高接近或超过靶身高 ,而无明

显副作用。
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Noyes 等[8 ]和冯学斌等[9 ]均报道 Ig G亚类缺陷中以

Ig G3 为 主。本 文 185 例 中 以 Ig G3 居 多 ( 占

47. 6 %) ,与国内外的报道一致。

综上所述 ,对于下呼吸道感染的婴幼儿应常规

检测 Ig G亚类等指标。若病儿有 Ig G亚类缺陷 ,则

可采用静脉丙种球蛋白 ( IV IG) 进行治疗 ,多数学者

认为 IV IG应限于有严重临床症状而对抗生素治疗

无反应的病儿 ,推荐剂量为每月 200～400 mg/ kg ;

其次 ,针对急慢性感染应使用抗生素 ;其它治疗措施

包括 :使用联合多糖和蛋白质疫苗进行反复注射 ,或

应用免疫增强剂如 :黄芪、P2转移因子等促进 Ig G亚

类产生。

虽然本组研究发现初次下呼吸道感染婴幼儿中

有较大比例的 Ig G亚类缺陷 ,但是并不能轻易将其

诊断为 Ig G 亚类缺陷病 ,因为无法排除暂时性的

Ig G或 Ig G 亚类的下降 ,尤其是 ≤6 月龄的婴儿。

因此 ,对这些病儿应进行随访观察 ,注意有无反复呼

吸道感染、反复化脓性感染等 ,并进行 Ig G 及 Ig G

亚类的随访监测 ,排除其它致病因素 ,早期发现免疫

缺陷病 ,以便进行相应预防及治疗。
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