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　　［摘　要］　目的　动态研究促性腺激素释放激素类似物（ＧｎＲＨａ）治疗对特发性中枢性性早熟（ＩＣＰＰ）女童体
重指数（ＢＭＩ）的影响。方法　对２００３年１月至２００６年１月确诊为ＩＣＰＰ的１３４例女童进行随访研究，其中５７例
给予ＧｎＲＨａ治疗（疗程１．６９±０．４３年），测量治疗前、治疗结束时及近成年身高时的身高、体重、骨龄及ＢＭＩ等，并
与未治疗组（７７例）比较。结果　（１）ＧｎＲＨａ治疗组在治疗结束时的预测终身高标准差分值（ＳＤＳ）较治疗前明显
升高（Ｐ＜０．０１），与靶身高ＳＤＳ接近（Ｐ＞０．０５），且近成年身高 ＳＤＳ明显高于靶身高 ＳＤＳ（Ｐ＜０．０１）。（２）ＧｎＲＨａ
治疗组治疗结束时ＢＭＩＳＤＳ略有升高，但差异无统计学意义（Ｐ＞０．０５）；近成年身高时的 ＢＭＩＳＤＳ比治疗前和未
治疗组明显降低（Ｐ＜０．０１），但治疗前、治疗结束时及近成年身高时ＢＭＩ平均值都在±１ＳＤ内，处于正常范围。结
论　ＧｎＲＨａ对改善ＩＣＰＰ女童终身高有显著疗效；ＧｎＲＨａ治疗后的ＢＭＩ改变处于正常范围。
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　　Ａｂｓｔｒａｃｔ：Ｏｂｊｅｃｔｉｖｅ　Ｔｏｓｔｕｄｙｔｈｅｉｍｐａｃｔｏｆｇｏｎａｄｏｔｒｏｐｉｎｒｅｌｅａｓｉｎｇｈｏｒｍｏｎｅａｎａｌｏｇｓ（ＧｎＲＨａ）ｏｎｂｏｄｙｍａｓｓｉｎｄｅｘ
（ＢＭＩ）ｉｎｇｉｒｌｓｗｉｔｈｉｄｉｏｐａｔｈｉｃｃｅｎｔｒａｌｐｒｅｃｏｃｉｏｕｓｐｕｂｅｒｔｙ（ＩＣＰＰ）．Ｍｅｔｈｏｄｓ　ＯｎｅｈｕｎｄｒｅｄａｎｄｔｈｉｒｔｙｆｏｕｒｇｉｒｌｓｗｉｔｈＩＣＰＰ
ｗｅｒｅｅｎｒｏｌｌｅｄ．Ｆｉｆｔｙｓｅｖｅｎｏｕｔｏｆｔｈｅ１３４ｇｉｒｌｓｗｅｒｅｔｒｅａｔｅｄｗｉｔｈＧｎＲＨａｆｏｒ１．６９±０．４３ｙｅａｒｓ．Ｔｈｅｈｅｉｇｈｔ，ｗｅｉｇｈｔ，ｂｏｎｅ
ａｇｅａｎｄＢＭＩｗｅｒｅｍｅａｓｕｒｅｄｂｅｆｏｒｅｔｒｅａｔｍｅｎｔ，ａｔｔｈｅｅｎｄｏｆｔｈｅｔｒｅａｔｍｅｎｔａｎｄａｆｔｅｒｒｅａｃｈｉｎｇｎｅａｒａｄｕｌｔｈｅｉｇｈｔａｎｄｃｏｍｐａｒｅｄ
ｗｉｔｈｔｈｏｓｅｉｎｔｈｅｕｎｔｒｅａｔｅｄ７７ｇｉｒｌｓ．Ｒｅｓｕｌｔｓ　Ｔｈｅａｄｕｌｔｐｒｅｄｉｃｔｅｄｈｅｉｇｈｔｓｔａｎｄａｒｄｄｅｖｉａｔｉｏｎｓｃｏｒｅ（ＳＤＳ）ａｔｔｈｅｅｎｄｏｆ
ｔｒｅａｔｍｅｎｔｗａｓｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙｈｉｇｈｅｒｔｈａｎｔｈａｔｂｅｆｏｒｅｔｒｅａｔｍｅｎｔ（Ｐ＜０．０１）ａｎｄｗａｓｓｉｍｉｌａｒｔｏｔｈｅｔａｒｇｅｔｈｅｉｇｈｔＳＤＳｉｎｔｈｅ
ＧｎＲＨａｔｒｅａｔｍｅｎｔｇｒｏｕｐ（Ｐ＞０．０５）．ＷｉｔｈＧｎＲＨａｔｒｅａｔｍｅｎｔ，ｔｈｅｎｅａｒａｄｕｌｔｈｅｉｇｈｔＳＤＳｗａｓｈｉｇｈｅｒｔｈａｎｔｈｅｔａｒｇｅｔｈｅｉｇｈｔ
ＳＤＳ（Ｐ＜０．０１）．Ａｔｔｈｅｅｎｄｏｆｔｒｅａｔｍｅｎｔ，ｔｈｅＢＭＩＳＤＳｓｌｉｇｈｔｌｙｉｎｃｒｅａｓｅｄｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈｐｒｅｔｒｅａｔｍｅｎｔｌｅｖｅｌ（Ｐ＞０．０５）．
ＡｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｒｅｄｕｃｔｉｏｎｉｎｔｈｅＢＭＩｗａｓｏｂｓｅｒｖｅｄｗｈｅｎｒｅａｃｈｉｎｇｔｈｅｎｅａｒａｄｕｌｔｈｅｉｇｈｔｉｎｔｈｅＧｎＲＨａｔｒｅａｔｍｅｎｔｇｒｏｕｐ
ｃｏｍｐａｒｅｄｔｏｔｈｅｌｅｖｅｌｏｆｐｒｅｔｒｅａｔｍｅｎｔａｎｄｔｈｅｕｎｔｒｅａｔｅｄｇｒｏｕｐ（Ｐ＜０．０１）．Ｈｏｗｅｖｅｒ，ｔｈｅＢＭＩｉｎｔｈｅＧｎＲＨａｔｒｅａｔｍｅｎｔ
ｇｒｏｕｐｂｅｆｏｒｅｔｒｅａｔｍｅｎｔ，ａｔｔｈｅｅｎｄｏｆｔｈｅｔｒｅａｔｍｅｎｔａｎｄａｆｔｅｒｒｅａｃｈｉｎｇｎｅａｒａｄｕｌｔｈｅｉｇｈｔｒｅｍａｉｎｅｄｉｎｔｈｅｎｏｒｍａｌｒａｎｇｅ
（±１ＳＤ）．Ｃｏｎｃｌｕｓｉｏｎｓ　ＧｎＲＨａｍａｙｉｍｐｒｏｖｅｔｈｅｆｉｎａｌｈｅｉｇｈｔｉｎｇｉｒｌｓｗｉｔｈＩＣＰＰ．ＴｈｅａｌｔｅｒａｔｉｏｎｓｏｆＢＭＩａｆｔｅｒＧｎＲＨａ
ｔｈｅｒａｐｙｆｌｕｃｔｕａｔｅｉｎａｎｏｒｍａｌｒａｎｇｅ． ［ＣｈｉｎＪＣｏｎｔｅｍｐＰｅｄｉａｔｒ，２０１１，１３（１１）：８９６－８９９］
　　Ｋｅｙｗｏｒｄｓ：　Ｇｏｎａｄｏｔｒｏｐｉｎｒｅｌｅａｓｉｎｇｈｏｒｍｏｎｅａｎａｌｏｇｓ；Ｉｄｉｏｐａｔｈｉｃｃｅｎｔｒａｌｐｒｅｃｏｃｉｏｕｓｐｕｂｅｒｔｙ；Ｂｏｄｙｍａｓｓｉｎｄｅｘ；Ｇｉｒｌ

　　目前，特发性中枢性性早熟（ｉｄｉｏｐａｔｈｉｃｃｅｎｔｒａｌ
ｐｒｅｃｏｃｉｏｕｓｐｕｂｅｒｔｙ，ＩＣＰＰ）多采用促性腺激素释放激
素类似物（ｇｏｎａｄｏｔｒｏｐｉｎｒｅｌｅａｓｉｎｇｈｏｒｍｏｎｅａｎａｌｏｇｓ，
ＧｎＲＨａ）治疗，以改善成年终身高（ａｄｕｌｔｈｅｉｇｈｔ），防
止月经早初潮［１］。ＧｎＲＨａ是否会引起体重和体重

指数（ｂｏｄｙｍａｓｓｉｎｄｅｘ，ＢＭＩ）的增加也引起了医生和
家长的关注。国外就 ＧｎＲＨａ治疗对 ＢＭＩ影响的研
究尚无定论［２３］。国内研究主要关注身高，缺乏对患

儿ＢＭＩ的长期动态变化观察。为此，本研究对一组
近成年身高（ｎｅａｒａｄｕｌｔｈｅｉｇｈｔ）的 ＩＣＰＰ女童进行了
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ＧｎＲＨａ治疗的平行对照随访研究，动态观察预测终
身高（ｐｒｅｄｉｃｔｅｄａｄｕｌｔｈｅｉｇｈｔ）和 ＢＭＩ的变化，探讨
ＧｎＲＨａ治疗对身高、ＢＭＩ的影响，以期为指导治疗
提供临床依据。

１　资料与方法

１．１　研究对象
１．１．１　纳入标准　　同时满足以下条件者被纳入：
（１）２００３年１月至２００６年１月期间在浙江大学医
学院附属儿童医院诊断为 ＩＣＰＰ的女童［４］。（２）按
指南的治疗方案［４］单用ＧｎＲＨａ治疗且疗程≥１年者
纳入治疗组；未治疗组为性成熟进程缓慢（骨龄进展

不超越年龄进展），对成年期身高影响不大者或骨龄

虽提前，但身高生长速度快，使身高年龄大于骨龄，预

测终身高不受损。（３）２０１０年６月至２０１１年３月回
访期间已接近成年身高：身高增长速率＜１ｃｍ／年。

本研究已得到患儿／家长知情同意和医院伦理
委员会批准。

１．１．２　排除标准　　有以下任何一项者即予排除：
（１）未正规使用 ＧｎＲＨａ者；（２）存在其他内分泌或
其他系统慢性疾病者；（３）合并使用生长激素者。
１．１．３　研究对象基本情况　　入选对象共１３４例，
其中治疗组５７例，发病年龄７．０３±０．９４岁，初治年
龄７．９２±０．９３岁，疗程１．６９±０．４３年，随访时间
５．７９±１．０６年；未治疗组 ７７例，发病年龄 ７．２６±
０．９１岁，随访时间５．４８±１．０４年。治疗前两组间资
料比较，除治疗组的骨龄预测终身高、预测终身高

ＳＤＳ值和骨龄身高ＳＤＳ值低于未治疗组外，其余各
项两组间差异均无统计学意义（Ｐ＞０．０５），见表１。
１．２　观察指标

靶身高计算公式：（父身高＋母身高－１３）／２ｃｍ。
ＢＭＩ计算公式：体重（ｋｇ）／身高２（ｍ２）。身高以同性
别、同年龄（或同骨龄）标准差分值（ＳＤＳ）表示，其参
考值以及超重和肥胖的临界值参考标准为２００５年
９省市儿童体格发育调查结果［５］；ＢＭＩ以同性别、同
年龄ＳＤＳ表示，参考标准为２００２年上海０～１７岁儿
童的体重、身高及 ＢＭＩ调查结果［６］。按 Ｇｒｅｕｌｉｃｈ
Ｐｙｌｅ图谱评判骨龄，ＢａｙｌｅｙＰｉｎｎｃａｕ法预测终身高。
１．３　统计学分析

采用ＳＰＳＳ１７．０软件进行统计学分析。各参数
先行ＫｏｌｍｏｇｏｒｏｖＳｍｉｒｎｏｒ正态性检验，呈正态分布者
用均数±标准差（ｘ±ｓ）表示，两组间均数比较采用ｔ
检验或配对ｔ检验，变量相关性分析采用 Ｐｅａｒｓｏｎ线
性相关分析、析因分析；非正态分布者采用独立样本

的秩和检验，各数值用中位数表示；率的比较采用卡

方检验。Ｐ＜０．０５为差异有统计学意义。

表１　ＩＣＰＰ女童各个阶段的情况　（ｘ±ｓ）

未治疗组

（ｎ＝７７）
治疗组

（ｎ＝５７）
ｔ值 Ｐ值

治疗前

　ＣＡ（岁） ８．１６±０．７６ ７．９２±０．９３ －１．７１０ ０．０９

　ＢＡ（岁） ９．７８±１．２４ １０．１２±１．０８ １．６４５ ０．１０２

　Ｈｅｉｇｈｔ（ｃｍ） １３２．４９±６．３５ １３０．６３±６．４５ －１．６５４０．１０１

　ＨｅｉｇｈｔＳＤＳＢＡ －１．０７±１．０２ －１．６６±０．８７ －３．４５９０．００１

　ＨｅｉｇｈｔＳＤＳＣＡ ０．５４±０．９６ ０．４７±０．９０ －０．４２８０．６６９

　ＰＡＨＢＡ（ｃｍ） １５８．３８±７．４６ １５５．６４±６．４０ －２．２１３０．０２９

　ＰＡＨＳＤＳ －０．４１±１．３８ －０．９２±１．１９ －２．２１３０．０２９

　ＢＭＩ（ｋｇ／ｍ２） １６．４４±１．７９ １６．３０±１．４６ －０．４８９０．６２５

　ＢＭＩＳＤＳＣＡ ０．３９±０．８２ ０．３５±０．７９ －０．２９３０．７７０

治疗结束时

　ＣＡ（岁） － ９．６１±０．８９ － －

　ＢＡ（岁） － １１．０４±０．９５ － －

　Ｈｅｉｇｈｔ（ｃｍ） － １４１．６３±７．８７ － －

　ＨｅｉｇｈｔＳＤＳＢＡ － －０．９６±０．９９ － －

　ＨｅｉｇｈｔＳＤＳＣＡ － ０．４０±１．２０ － －

　ＰＡＨＢＡ（ｃｍ） － １５９．４１±６．７６ － －

　ＰＡＨＳＤＳ － －０．２２±１．２５ａ － －

　ＢＭＩ（ｋｇ／ｍ２） － １７．４２±１．７５ － －

　ＢＭＩＳＤＳＣＡ － ０．４９±０．７２ － －

近成年身高时

　ＣＡ（岁） １３．６５±１．１７ １３．７２±１．２３ ０．３４９ ０．７２８

　ＢＭＩ（ｋｇ／ｍ２） １９．７４±２．４７ １８．７０±１．６３ －２．７０５０．００８

　ＢＭＩＳＤＳＣＡ ０．２９±０．９４ －０．１２±０．５８ｃ －２．８２２０．００６

　ＮＡＨ（ｃｍ） １５９．１４±４．３１ １５９．８６±３．９８ ０．９８１ ０．３２８

　ＮＡＨＳＤＳＣＡ ０．３１±０．８２ａ ０．４１±０．６７ａ，ｂ ０．７５１ ０．４５４

　ＴＨ（ｃｍ） １５８．２９±３．８１ １５８．６６±３．１１ ０．６０４ ０．５４７

　ＴＨＳＤＳＣＡ －０．４３±０．７１ －０．３６±０．５８ａ ０．６０４ ０．５４７

　　注：ＣＡ：实际年龄；ＢＡ：骨龄；Ｈｅｉｇｈｔ：身高；ＨｅｉｇｈｔＳＤＳＢＡ：骨龄身

高标准差分值；ＨｅｉｇｈｔＳＤＳＣＡ：年龄身高标准差分值；ＰＡＨＢＡ：骨龄预

测终身高；ＰＡＨＳＤＳ：预测终身高标准差分值；ＢＭＩ：体重指数；ＢＭＩ

ＳＤＳＣＡ：年龄ＢＭＩ标准差分值；ＮＡＨ：近成年身高；ＮＡＨＳＤＳＣＡ：年龄

近成年身高标准差分值；ＴＨ：靶身高；ＴＨＳＤＳＣＡ：年龄靶身高标准差

分值。

ａ：与治疗前ＰＡＨＳＤＳ比较，Ｐ＜０．０１；ｂ：与 ＴＨＳＤＳＣＡ比较，Ｐ

＜０．０１；ｃ：与治疗前及治疗结束时ＢＭＩＳＤＳＣＡ比较，Ｐ＜０．０１

２　结果

２．１　ＧｎＲＨａ治疗对ＩＣＰＰ女童终身高的影响
ＧｎＲＨａ治疗结束时预测终身高 ＳＤＳ较治疗

前显著增加（Ｐ＜０．０１），且与年龄靶身高 ＳＤＳ接
·７９８·



第１３卷第１１期
２０１１年１１月 　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　中国当代儿科杂志ＣｈｉｎＪＣｏｎｔｅｍｐＰｅｄｉａｔｒ

Ｖｏｌ．１３Ｎｏ．１１
Ｎｏｖ．２０１１

近（Ｐ＞０．０５）；近成年身高 ＳＤＳ高于年龄靶身高
ＳＤＳ（Ｐ＜０．０１）。同时，治疗组与未治疗组之间，
治疗前预测终身高 ＳＤＳ差异有统计学意义（Ｐ
＜０．０１），而近成年身高 ＳＤＳ差异无统计学意义
（Ｐ＞０．０５）。见表１。
２．２　ＧｎＲＨａ治疗对ＩＣＰＰ女童ＢＭＩ的影响

治疗组治疗结束时年龄ＢＭＩＳＤＳ为０．４９±０．７２，
较治疗前０．３５±０．７９略有升高，但差异无统计学意
义（Ｐ＞０．０５）；近成年身高时年龄 ＢＭＩＳＤＳ为
－０．１２±０．５８，较治疗前显著降低（Ｐ＜０．０１），但治
疗前、治疗结束时及近成年身高时３个阶段 ＢＭＩ平
均值都在同年龄女童均数 ±１ＳＤ内［６］。未治疗组

近成年身高时年龄ＢＭＩＳＤＳ比治疗前略有降低，但
差异无统计学意义（Ｐ＞０．０５）。治疗组与未治疗组
相比，年龄 ＢＭＩＳＤＳ在治疗前差异无统计学意义，
但近成年身高时治疗组明显低于未治疗组（Ｐ＜０．０１）。
见表１。

近成年身高时年龄ＢＭＩＳＤＳ与治疗前呈正相关
（治疗组 ｒ＝０．３００，Ｐ＝０．０３１；未治疗组 ｒ＝０．４７５，
Ｐ＜０．００１），见图１、图２；与疗程、治疗前骨龄等无
显著相关（Ｐ＞０．０５）。未治疗组就诊时超重和肥胖
的比例分别为１７．３％和５．３％，近成年身高时分别
为１３．５％和 ２．７％，前后比较差异无统计学意义
（Ｐ＞０．０５）；治疗组治疗前超重和肥胖比例分别为
１６．４％和３．６％，治疗结束时、近成年身高时无肥胖
女童，其超重比例分别为２０％、３．８％；近成年身高
时超重比例较治疗前及治疗结束时明显降低

（Ｐ＜０．０１）。经析因分析，ＧｎＲＨａ治疗的主效应有
统计学意义（Ｆ＝１８．４０８，Ｐ＜０．０１）。
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图１　治疗组不同阶段ＢＭＩ的相关性
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图２　未治疗组不同阶段ＢＭＩ的相关性

３　讨论

ＩＣＰＰ女童因雌激素水平明显增加，加速了骨骼
生长和骨骺融合，尤其是快速进展型可导致患儿终

身高受损。本研究经过长期随访，发现在治疗后的

预测终身高ＳＤＳ高于治疗前和同年龄靶身高 ＳＤＳ，
近成年身高ＳＤＳ也明显高于同年龄靶身高 ＳＤＳ，提
示经ＧｎＲＨａ治疗后的 ＩＣＰＰ女童存在身高追赶，其
损失的生长潜力恢复，从而达到理想终身高。这与

既往研究结果一致［７８］。

ＢＭＩ是国际公认的衡量肥胖程度的指标之一，
在一定程度上能反映全身脂肪的比例，比单纯的体

重更具准确性。关于 ＧｎＲＨａ治疗对患儿 ＢＭＩ的研
究结论不一。有研究认为，ＧｎＲＨａ治疗会明显增加
患儿的ＢＭＩ［３，９］；而部分研究则相反，经ＧｎＲＨａ治疗
后ＢＭＩ呈降低趋势［１０１１］；有些研究未提示ＢＭＩ的变
化［７，１２１３］。本研究中，治疗组各阶段 ＢＭＩ均值处于
正常范围，位于±１ＳＤ内，符合正常儿童发育趋势。

适度的体育锻炼是维持正常体重的重要因素。

治疗组ＩＣＰＰ女童在复诊过程中，被嘱以每日跳绳
１０００个以上或其他纵向运动半小时。本研究治疗
组与未治疗组在发病时同年龄 ＢＭＩＳＤＳ均较大，超
重和肥胖比例较高，提示ＩＣＰＰ女童体重偏高也是发
病因素之一［１４］。治疗后长期随访发现治疗组治疗

结束时、近成年身高时、无肥胖儿童，其超重比例显

著降低，经分析，ＧｎＲＨａ治疗为最主要因素。此外，
近成年身高时年龄 ＢＭＩＳＤＳ与治疗前 ＢＭＩＳＤＳ呈
正相关，尤其是未治疗组，其超重和肥胖的比例在随

访的数年中无明显改变，提示治疗前 ＢＭＩ可一定程
度上预测今后肥胖的可能性，需引起重视，可建议肥

·８９８·
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胖患儿进行适度的体重控制，以防止肥胖相关并发

症的发生。

综上，ＧｎＲＨａ治疗对恢复快速进展型 ＩＣＰＰ女
童生长潜力、改善终身高有显著疗效。ＧｎＲＨａ治疗
后ＢＭＩ有明显波动，但长期随访ＢＭＩ均处于正常范
围内，符合正常儿童发育趋势。
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（本文编辑：邓芳明）
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新生儿颅脑超声诊断学习班通知

为提高对围产期脑损伤及其他中枢神经系统疾病的诊断水平，充分利用已有的医疗资源，推广颅脑超声检查诊断

技术，北京大学第一医院儿科按计划于２０１２年４月上旬举办为期５天的新生儿颅脑超声学习班。本班属国家级教育
项目，授课教师为本科及北京市著名专家教授。学习结束授予１０学分。主要授课内容包括：中枢神经系统解剖；新生
儿不同颅脑疾病超声诊断；新生儿颅脑疾病不同影像学检查方法比较与选择；超声见习。招收学员对象：儿科新生儿

专业医师，超声专业医师及技师。学费：１２００元。欲参加者请索取正式通知。联系方式：北京大学第一医院儿科（邮编
１０００３４）王红梅，周丛乐。电话：０１０－８３５７３４６１或８３５７３２１３。Ｅｍａｉｌ：ｂｄｙｙ２００２＠１６３．ｃｏｍ。

北京大学第一医院儿科
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