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&&!摘&要"&目的&观察促性腺激素释放激素类似物%M*;T3&对治疗中枢性性早熟%<.*-43604.<,<),CA0C?.4-:#

'11&女童终身高的作用及相关因素) 方法&对 #Y 例'11女童应用M*;T3治疗前后预测身高*骨龄的标准差分值

!T-E>E%IL&"*终身高*体重指数%I9D&*初潮情况等进行评价#分析它们与终身高的相关性) 结果&治疗前预测

身高为 !"!7" b"7G </$停药时预测身高为 !"@7H b"7# </$终身高为 !"@7$ bH7$ </#高于靶身高 !""7F bH7H </

%0d$7$!&) 终身高与初始身高*预测身高*T-E>E%IL&正相关) 治疗前I9D为 !G7! b#7!*治疗后I9D为 !%7% b

F7##两者呈正相关) 停药后平均 !F7# bY7! 个月后初潮#平均初潮年龄为 !#7# b$7G 岁) 结论& M*;T3治疗'11

可有效地改善终身高#终身高与治疗前身高及预测身高等密切相关#停药后患儿青春发育与正常儿童相似)
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<.*-43604.<,<),CA0C?.4-:].4.-4.3-.2 ])-( M*;T3N,43* 3=.43J.,N!%7# b@7H /,*-(A714.-4.3-/.*-3*2 0,A--4.3-/.*-

04.2)<-.2 32C6-(.)J(-A%1LT& ].4..=36C3-.2 ?3A.2 ,* -(.I3:6.:R1)*.3C -3?6.7[(.03-).*-AS(.)J(-A3*2 ].)J(-A].4.
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].)J(-# IL3*2 /.*A-4C3-),*7<)-7.'-&B)*36(.)J(-3=.43J.2 !"@7$ bH7$ </)* -(.#Y J)46A# ]()<( ]3AJ4.3-.4-(3* -(.)4

-34J.-(.)J(-%!""7F bH7H </$ 0d$7$!& 3*2 <,*A)A-.*-])-( -(.)40,A--4.3-/.*-1LT %!"@7H b"7# </&7[(.N)*36
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,N-4.3-/.*-# ])-( 3/.3* /.*34<(.3J.,N!#7# b$7G :.34A7=*"/.7-0*"-&M*;T3/3:)*<4.3A.N)*36(.)J(-)* J)46A])-(
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&&中枢性性早熟%'11&主要危害儿童的成年身高

及心理健康#女孩发病率明显高于男孩!!"

) 目前国

内外普遍使用促性腺激素释放激素类似物

%M*;T3&治疗 '11#其作用是通过降调节#使体内

激素恢复到青春期前水平$从而使患儿的性发育延

迟*骨龄得以控制#终身高得到改善#但国内关于

M*;T3治疗'11女童终身高的文献报道较少#本研

究随访观察 #Y 例达终身高的 '11女童#评价

M*;T3治疗后终身高*体重及发育情况)

CQ对象和方法

C7CQ对象

为 !%%% 年 !# 月至 #$$@ 年 # 月在我院儿童内

分泌门诊经M*;T3治疗#达终身高的 #Y 例 '11女

童#就诊年龄 G7@ b$7G 岁#符合现行 '11诊断标

准!#"

#病程qY 个月#所有患儿均排除其他生长发育

异常性疾病)

(HGF(
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C7@Q方法

!7#7!&治疗方法&&#Y 例患儿均使用 M*;T3治

疗#疗程平均为 !%7# b@7H 月#首次用药剂量为每次

@$ o!!$

!

J_aJ#此后 F 个月 G$ o@$

!

J_aJ#F 个月以

后每次 "$ o@$

!

J_aJ#每次最大用量不超过

F7G" /J#每 H o" 周肌肉注射一次#同时辅以适当的

有氧运动) 停药指征'骨龄 q!# 岁或骨龄与年龄基

本相符#连续 Y 个月身高增长d# </#无条件同时加

用生长激素者)

!7#7#&观察方法&&患儿每月固定同一测量工具

测身高*体重#按 [3**.4分期标准检查第二性征发

育状况#每 Y 个月测左手正位骨龄片#骨龄评价采用

M4.C6)<(R16:6.法#治疗第 H 个月复查 QT;T激发实

验) 身高标准分差值计算使用 !%%" 年全国九城市

区儿童体检资料#成人预测身高采用 I1法查 I3:R

6.:R1)*.3C表%骨龄和年龄相差 ! 岁以内表&)

C7EQ停药后随访

终身高判定标准为骨龄
#

!Y 岁#年身高增长

d! </

!F"

) 停药后定期随访身高*体重*骨龄#初潮

及月经情况等#相应指标与用药前自身对比)

C7WQ统计学处理

用 E1EE !!7$ 软件包进行统计#数据采用均数

b标准差%Hb<&表示#统计分析采用6检验%同组治

疗前后比较采用配对比较 6检验$两组例数不等但

资料正态分布#方差齐时用 6检验#否则用秩和检

验&* 单因素三水平设计定量资料方差分析

%L8Z5L&#相关性检验用1.34A,*相关分析)

@Q结果

@7CQ@S例患儿治疗过程身高(骨龄等各项指标变化

#Y 例平均终身高为 !"@7$ bH7$ </#与停药时

预测身高 !"@7H b"7# </基本相符 %6k$7Y!F#

0q$7$"&#高于靶身高 !""7F bH7H </%#F_#Y&#且

差异有显著性%6keH7G!!#0d$7$!&$停药后预测

身高增长 Y7% bF7F </#预测身高增长与终身高获

益差异无显著性%6k$7Y!F#0q$7$"&) 终身高与

初始身高*预测身高*骨龄的标准差分值 !T-E>E

%IL&" 密切相关 %相关系数 5k$7Y@$# $7@$F#

$7GH##均0d$7$!&) 治疗前平均骨龄为 !!7# b$7%

岁#停药时骨龄为 !#7! b!7! 岁) 第一年*第二年生

长速度分别为 Y7$ b$7@ </#H7@ b!7Y </ %6k

e!7!F##0q$7$"&#%表 !&)

@T@Q体重指数$J;I%

治疗前 I9D!G7! b#7!#停药时 I9D!G7% b

H7Y#达终身高时 I9D!%7% bF7##治疗前 I9D与停

药时I9D差异无显著性%6ke$7#GH#0q$7$"&#与

达终身高时 I9D差异有显著性 %6ke"7$FF#

0d$7$!&) 达终身高时 I9D与初始 I9D相关%5k

$7G#H#0d$7$!&)

@TEQ子宫附件J超

治疗前子宫大小约%@7G b@7F&</

F

#两侧卵巢

分别为%F7$ b#7!&</

F

#%F7" bF7#&</

F

#治疗后子

宫大小为%H7" bH7Y&</

F

#两侧卵巢%!7@ b!7Y&

</

F

#%#7$ b!7F&</

F

) 治疗前 !F 例卵巢均可见

#

$7H //的卵泡#治疗后仅 ! 例卵巢区仍可见

#

$7H //的卵泡)

@7WQ初潮情况

#Y 例停药后平均%!F7# bY7!&个月出现初潮#

平均初潮年龄%!#7# b$7G&岁) 随访子宫附件 I超

未见异常)

表 CQ@S 例患儿治疗过程各项指标变化
%Hb<&

时间月 例数 年龄%岁& 骨龄%岁&

%

T-E>A%IL& T-E>A%IL& 1LT%</& M5%</&

$ #Y G7@ b$7G !!7# b$7% e e!7H b$7G !"!7" b"7Y e

!# #Y @7@ b$7G !!7% b$7% $7H b$7# e!7$ b$7@ !""7% b"7H Y7$ b$7@

#H !" %7@ b$7G !#7! b!7! $7@ b$7H $7G b$7" !"@7" bF7Y H7@ b!7Y

&&注'1LTk预测身高$T-E>E%IL& k骨龄的标准差分值$M5k生长速度$

%

T-E>A%IL&'治疗前后骨龄的标准差分值的差值!%治疗后 T-ER

>A%IL&& e治疗前T-E>A%IL&")

EQ讨论

M*;T3是目前治疗'11最有效的药物#它的作

用机制是基于性腺轴抑制后性激素分泌降低#使骨

龄成熟延缓#延长生长时间#从而改善成年身高) 研

究发现治疗后终身高可达到或超过治疗前预测身

高#但往往低于靶身高!H#""

) 本观察中 #Y 例 '11女

童的身高确能明显改善#并且大部分%#F_#Y&患儿

终身高达到或超过其靶身高#与目前少数报道结论

相似!Y"

)

分析发现患者终身高与初始身高*预测身高*

("GF(
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T-E>E%IL&相关#初始及预测身高较高#治疗后终

身高较好$身高获益与与预测身高增长基本相符)

同时##F 例患儿的平均终身高超过了其平均靶身

高#终身高与停药时预测身高基本相符#这比其他报

道的治疗效果要好#我们考虑#药物剂量的个体化十

分重要#在治疗过程中#M*;T3用量通常为每次

"$ o@$

!

J_aJ#视患儿的生长速度*体重调整用药剂

量及时间#当骨龄控制欠佳#而身高增长较快时#可

适当增加药物剂量每次 @$

!

J_aJ#当患儿连续 F 个

月身高增长欠佳#骨龄能较好控制#可适当延长用药

时间至 " 周#并将剂量调整至每次 "$

!

J_aJ#同时监

测骨龄与生长速度$其次#在治疗过程中强调辅以一

定强度的有氧运动%尤其在停药后强调患儿坚持运

动&#坚持每天跳绳达中等运动强度#可刺激垂体促

生长激素的分泌!@"

$同时#由于运动诱导局部 DMBR!

的分泌#进一步促进骨骺板生长$此外#适当补充复

合维生素*钙片等辅助治疗) 综上#在治疗过程中#

力求达到身高增长大于骨龄增长#从而实现身高的

追赶)

骨龄作为临床指标用于判断骨增值耗竭的程度

和剩余的生长潜能#随着骨龄的生长#个体身高完成

其成年身高的一定百分比#理论上#'11女孩在骨龄

#

!# 岁时#生长潜能明显受损#延长疗程也难以使

终身高得到改善#治疗过程中#一般情况下骨龄

!# o!#7"岁视为考虑治疗停止的界限) 但是本观察

中有 G 例女童治疗前骨龄达 !# 岁#经治疗后她们的

终身高也接近靶身高#故对骨龄 !# o!#7" 岁患儿仍

可以考虑治疗)

关于M*;T3是否会导致 '11女童肥胖的问题

仍在探讨中!% o!#"

#本研究显示#患者 I9D虽呈增长

趋势#但大部分均在正常范围!!F"

#通过分析发现治

疗前与停药时I9D是无明显差异的#相关分析显示

患者随访终身高时I9D与治疗前I9D关系密切$有

! 例治疗前 I9D为超重#治疗后出现肥胖及胰岛素

抵抗#未发现多囊卵巢综合征#因此#认为M*;T3治

疗无明显导致肥胖的倾向#少数患儿出现的肥胖与

其初始I9D有关) 治疗后患者的子宫卵巢 I超显

示子宫卵巢的发育得到抑制#停药后随访初潮情况

与正常女童相似#月经周期正常#目前未发现对女童

的性发育有不良影响) 此外#有个别患儿治疗中出

现有短暂的烦躁#潮热不适#考虑可能与雌激素水平

减低有关) 此外#治疗期间 F 例患儿在运动时发生

长骨骨折#其中一例共发生两次不同部位的长骨骨

折#且n线提示有骨皮质变薄#通过询问发现这

F 例患儿在治疗过程中都未能坚持补钙治疗#但因

未能检测骨密度情况#故是否由于骨密度降低引起

骨折尚不确定) 这提示在今后的临床工作中#应完

善骨密度的检查#用于指导运动*补钙等辅助治疗)

综上#M*;T3治疗 '11能有效地改善终身高#

终身高与初始身高*预测身高等密切相关#停药后患

儿生长发育与正常儿童相似#目前随访中未观察到

明显不良反应!!F"

)
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