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摘要　目的：观察耳穴压丸联合早熟方治疗女童性早熟临床疗效。方法：选取２０１４年６月至２０１６年３月上海中医药大学
附属曙光医院儿科性早熟专科门诊收治的患儿６２例，随机分为观察组和对照，每组３１例，观察组给予耳穴压丸联合早熟
方，对照组给予早熟方。治疗期为３个月。入组时、治疗１个月、２个月、３个月以及６个月随访，观察患儿身高、体质量、
症状、乳核大小、Ｔａｎｎｅｒ分期以及中医证候量化评分指标。入组时、治疗３个月分别检查子宫、卵巢容积，血清促黄体生成
素（ＬｕｔｅｉｎｉｚｉｎｇＨｏｒｍｏｎｅ，ＬＨ）、促卵泡生成素（ＦｏｌｌｉｃｌｅＳｔｉｍｕｌａｔｉｎｇＨｏｒｍｏｎｅ，ＦＳＨ）、雌二醇（Ｅｓｔｒａｄｉｏｌ，Ｅ２）、垂体泌乳素（Ｐｒｏ
ｌａｃｔｉｎ，ＰＲＬ），安全性指标（ＡｌａｎｉｎｅＴｒａｎｓａｍｉｎａｓｅ，ＡＬＴ；ＢｌｏｏｄＵｒｅａＮｉｔｒｏｇｅｎ，ＢＵＮ；Ｃｒｅａｔｉｎｉｎｅ，Ｃｒ），并评价临床疗效。入组时、
治疗６个月检查骨龄（ＢｏｎｅＡｇｅ，ＢＡ）。结果：１）观察组与对照组临床疗效总有效率分别为１００％、７１％；２组间临床疗效比
较，差异有统计学意义（Ｐ＜００５）。２）观察组和对照组的改善中医证候总有效率分别为１００％、１００％，组间比较，差异有
统计学意义（Ｐ＜０００１）。３）观察组与对照组治疗前后身高增长速率比较，差异有统计学意义（Ｐ＜０００１）；治疗后组间比
较差异亦有统计学意义（Ｐ＜０００１）。４）观察组与对照组治疗前后体质量比较，差异有统计学意义（Ｐ＜００５）；治疗后组
间比较，差异有统计学意义（Ｐ＜０００１）。５）观察组与对照组子宫、卵巢治疗前后比较，差异无统计学意义（Ｐ＞００５）；治
疗后组间比较，差异无统计学意义（Ｐ＞００５）。６）观察组及对照组性激素治疗前后组内比较，差异无统计学意义（Ｐ＞
００５）；治疗后组间比较，差异无统计学意义（Ｐ＞００５）。７）观察组与对照组骨龄变化，治疗前后组内比较，差异有统计学
意义（Ｐ＜００５）；治疗后组间比较，差异有统计学意义（Ｐ＜０００１）。８）观察组与对照组治疗前后中医证候评分比较，差异
有统计学意义（Ｐ＜０００１）；治疗后组间比较，差异有统计学意义（Ｐ＜０００１）。９）治疗后 ＡＬＴ、ＢＵＮ、Ｃｒ均在正常范围内。
结论：耳穴压丸联合早熟方能有效治疗女童痰热互结型性早熟，能改善中医证候，提高身高生长速度，控制体质量，延缓骨

骼生长，但对性激素水平、子宫卵巢容积无明显影响。临床疗效优于早熟方。
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　　性早熟发病率呈现上升趋势，全球儿童性早熟
的发病率约为０６％，男女发病比例在１∶５左右。我
国性早熟的发病率己经达到１％，在某些经济发达
的城市更高达３％［１］。性早熟中，女孩远远多于男

孩，约为男：女＝１∶３～１∶７［２３］，因此女孩性早熟更加
受到医学界的关注。我科致力于早熟方治疗痰热互

结型女童性早熟的研究，临床疗效确切，可改善性

征，抑制骨龄快速增长［４］。耳穴压丸具有无创、操作

方便、易于接受、价格便宜等优势，方便治疗及推广，

在临床上用于性早熟中阴虚火旺型及肝郁化火型的

治疗效果明确。本课题，运用耳穴压丸联合早熟方

治疗女童性早熟痰热互结证，设“耳穴压丸联合早熟

方”为观察组，“早熟方”为对照组，观察耳穴压丸联

合早熟方治疗女童性早熟痰热互结证临床疗效，现

将结果报道如下。

１　资料与方法
１１　一般资料　选取２０１４年６月至２０１６年３月
上海中医药大学附属曙光医院儿科性早熟专科门诊

收治的患儿６２例，随机分为观察组和对照组，每组
３１例，观察组给予耳穴压丸联合早熟方，对照组给
予早熟方。２组患者年龄 ４～９５６岁，平均年龄
（７３１±１０１）岁；身高 １０３～１４７ｃｍ，平均身高
（１２７２０±８７７）ｃｍ；体质量１５～３９６ｋｇ，平均体质
量（２６５８±５２８）ｋｇ；遗传身高１５１～１７０ｃｍ，平均遗
传身高（１５９２９±３６７）ｃｍ；病程０１７～２４个月，平
均病程（４５８±６１５）个月；Ｔａｎｎｅｒ分期属 ＩＩ期 ２８
例（４５２％），ＩＩＩ期３４例（５４８％）；诊断为ＩＣＰＰ共８
例（１２９％），ＰＴ共５４例（８７１％）；骨龄与实际年龄
比值（ＢＡ／ＣＡ）０８８～１７５，平均值（１２１±０１２）；

子宫容积０３２～７７５ｍＬ，平均容积（１６６±１２６）
ｍＬ；右侧卵巢容积０１５～５９６ｍＬ，平均容积（１５５
±１１４）ｍＬ；左侧卵巢容积０１７～６９６ｍＬ，平均容
积（１５０±１３３）ｍＬ；卵泡直径０～９ｃｍ，平均直径
（４５６±２２２）ｃｍ。２组在年龄、身高、体质量、遗传
身高、病程、骨龄、子宫卵巢容积等入组的基线资料

比较，差异无统计学意义（Ｐ＞００５）。
１２　诊断标准　西医诊断标准参照李永昶，颜纯主
编《小儿内分泌学》［５］以及王卫平主编《儿科学》（第

８版）［６］：１）８岁以前出现第二性征发育或１０岁以
前月经来潮；２）乳房与阴毛发育属 ＴａｎｎｅｒＩＩ期、ＩＩＩ
期、ＩＶ期；３）实验室检查：血清 ＦＳＨ，ＬＨ水平增高；
４）骨龄大于实际年龄 １岁以上；５）超声：子宫和
（或）卵巢增大，或有卵泡发育，且卵泡４个以上直径
＞４ｍｍ；符合２个或者２个以上条件即可诊断为性
早熟。中医辨证标准参照２００９年人民卫生出版社
出版的《中医儿科临床研究》［７］；中医证候：形体偏

胖，脾气急躁，烦热，胸闷喜叹息，大便干结，舌红苔

腻，脉滑数，辨证为痰热互结证。

１３　纳入标准　１）女孩，发病年龄小于８岁；２）确
诊为特发性真性性早熟（ＩｄｉｏｐａｔｈｉｃＣｅｎｔｒａｌＰｒｅｃｏｃｉｏｕｓ
Ｐｕｂｅｒｔｙ，ＩＣＰＰ）或者单纯性乳房早发育（Ｐｒｅｍａｔｕｒｅ
Ｔｈｅｌａｒｃｈｅ，ＰＴ）；３）乳房Ｔａｎｎｅｒ分期ＩＩ、ＩＩＩ期；４）盆腔
超声检查：特发性真性性早熟者，子宫容积≥２５ｍＬ
或者卵巢容积≥１ｍＬ，卵泡直径大于４ｍｍ数量≥
４；单纯乳房早发育者，卵巢容积及卵泡直径在正常
范围；５）骨龄：特发性性早熟者，骨龄大于实际年龄
１岁以上；单纯性乳房早发育者，骨龄与实际年龄相
当；６）性激素水平：血清 ＦＳＨ、ＬＨ升高；７）符合性早
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熟痰热互结中医证候者；８）既往未接受过性激素类
药物及ＧｎＲＨａ治疗。
１４　排除标准　１）继发性性早熟性早熟；如颅内肿
瘤或者占位性病变、神经系统感染、先天发育异常、

原发性甲状腺功能减退症。２）假性性早熟，包括性
腺肿瘤、肾上腺疾患、外源性摄入含性激素类药物或

者食物所致及多发性骨纤维结构不良伴性早熟

（ＭｃＣｕｎｅＡｌｂｒｉｇｈｔ综合征）等。３）异性性早熟。４）
月经来潮。５）中医辨证为阴虚火旺证、肝郁化火证
等其他证型。

１５　脱落与剔除标准　已用促性腺激素释放激素
拟似物治疗患者；慢性传染病；急慢性肝肾脏病患

者；已用性激素治疗患者；正在参与其他药品治疗性

早熟研究者；未能按照协议的受试者。

１６　治疗方法　观察组用耳穴压丸（肝、脾、肾、内
分泌、内生殖器）联合早熟方（知母１０ｇ、黄柏１０ｇ、
制半夏１０ｇ、茯苓１０ｇ、甘草５ｇ、山慈菇９ｇ），对照
组用早熟方。早熟方制成免煎颗粒剂，１剂／ｄ，早晚
饭后分服。耳穴压丸单耳贴压，贴压１周／次，贴压
期间按压２次／ｄ，５ｍｉｎ／次，以痛为宜；隔周１次，两
耳交替进行。３个月为１个疗程。
１７　观察指标
１７１　临床症状与体征　身高、体质量、生长速率
（ｃｍ／月）；乳房Ｔａｎｎｅｒ分期、乳核大小；阴道分泌物；
舌苔、脉象。治疗前、治疗１、２、３、６个月随访分别记
录。

１７２　骨龄　采用摄片机（型号：Ｄ１Ｇ１ＴＡＣ）拍摄
骨龄片，用骨龄软件（惠诚咨询骨龄测试 ２０）中
ＴＷＩＩ计算骨龄。治疗前、６个月随访分别检查１次。
１７３　子宫及卵巢容积　采用美国的彩色超声诊
断仪（型号：ＬＯＧＩＱＰ５）测量子宫和卵巢的长、宽、厚
以及最大卵泡直径，子宫及卵巢容积 Ｄ＝长径 ×宽
径×厚径／２。治疗前、治疗３个月分别检查１次。
１７４　血清性激素水平及安全性指标　采用全自
动免疫分析仪（型号：ＤＸＩ８００贝克曼库尔特有限公
司）检测ＬＨ、ＦＳＨ、Ｅ２、ＰＲＬ；全自动生化分析仪（型
号：ＤＸＣ８００贝克曼库尔特有限公司）检测安全性指
标ＡＬＴ、ＢＵＮ、Ｃｒ。治疗前、治疗 ３个月分别检测 １
次。

１７５　中医证候评分　参照《中医量化诊断》［８］对
患儿中医证候进行量化评分，主要中医证候—形体

肥胖、乳房胀痛、急躁、烦热、喜叹息、胸闷、肢体困

倦、带下、小便黄、大便干结，次要中医证候—舌质、

舌苔、脉象。将证候划分为无、轻、中、重４个等级，

分别记为０分、２分、４分、６分。舌脉符合痰湿蕴结
证的记为１分，正常舌脉记为 ０分，其他舌脉不计
分。计算总分，进行不同治疗阶段的比较。治疗前、

治疗１、２、３、６个月随访分别记录。
１８　疗效判定标准　临床疗效判定标准参照《上海
市中医病证诊疗常规》［９］制定，显效：乳房缩小至青

春前期，乳核完全消失，阴道分泌物消失；超声子宫

容积＜２５ｍＬ，卵巢容积 ＜１ｍＬ；有效：乳房明显缩
小，由Ｂ３期缩至Ｂ２期，或由Ｂ４期缩至Ｂ３期，阴道
分泌物消失；超声子宫、卵巢容积较用药前缩小；无

效：乳房大小、乳核直径及外阴无明显变化。改善中

医证候疗效判定标准参照《中药新药临床研究指导

原则》［１０］制定，临床痊愈：临床症状、体征消失基本

消失，疗效指数＞９５％；显效：临床症状、体征明显改
善，疗效指数 ＞７０％；有效：临床症状、体征均有好
转，疗效指数＞３０％；无效：临床症状、体征均无明显
改善，甚或加重，疗效指数＜３０％。
１９　统计学方法　采用 ＳＰＳＳ１８０统计软件对数
据进行统计学分析，临床观察数据以均数 ±标准差
（珋ｘ±ｓ）表示，计量资料用 ｔ检验、方差分析，不满足
正态分布者，采用秩合检验等非参数方法；计数资料

用卡方检验，以Ｐ＜００５为差异有统计学意义。
２　结果
２１　临床疗效比较　观察组和对照组总有效率分
别为１００％、７１％，采用秩和检验进行２组间疗效比
较Ｚ＝－５６３，Ｐ＜０００１，２组总疗效比较，差异有统
计学意义（Ｐ＜０００１）。见表１。

表１　２组总疗效比较［例（％）］

组别 显效 有效 无效 总有效率

观察组（ｎ＝３１） ２４（７７４） ７（２２６） ０（０） ３１（１００）
对照组（ｎ＝３１） １（３２） ２１（６６７） ９（９） ２２（７１）

２２　改善中医证候疗效比较　观察组和对照组的
改善中医证候总有效率均为１００％，采用秩和检验
进行２组间疗效比较Ｚ＝－６８６４，Ｐ＜０００１，２组总
疗效差异有统计学意义（Ｐ＜０００１）。见表２。

表２　２组中医证候疗效比较［例（％）］

组别 痊愈 显效 有效 无效 总有效率

观察组（ｎ＝３１）３１（１００） ０（０） ０（０） ０（０） ３１（１００）
对照组（ｎ＝３１）６（１９４）２３（７４２） ２（６５） ０（０） ３１（１００）

２３　身高增长速率比较　２组治疗前后４次身高
增长速率比较，采用重复测量方差分析 Ｇｒｅｅｎｈｏｕｓｅ
Ｇｅｉｓｓｅｒ校正：Ｆ＝２１４３，Ｐ＜０００１；组间比较：
Ｆ＝５００６，Ｐ＜０００１。见表３。
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表３　身高增长速率比较（珋ｘ±ｓ，ｃｍ／月）

组别 治疗前 治疗１个月 治疗２个月 治疗３个月

观察组（ｎ＝３１）０５０±０６８ １１４±０６７ ０９１±０５６ ０８７±０５６

对照组（ｎ＝３１）０５２±０９６ ０９７±０６２ ０７７±０８０ ０８６±０６１

　　注：与对照组比较，Ｐ＜００５

２４　体质量比较　２组治疗前后４次体质量比较，
采用重复测量方差分析 ＧｒｅｅｎｈｏｕｓｅＧｅｉｓｓｅｒ校正：
Ｆ＝５４８，Ｐ ＝００２；组 间 比 较：Ｆ ＝１７９０８８，
Ｐ＜０００１。见表４。

表４　体质量比较（珋ｘ±ｓ，ｋｇ）

组别 治疗前 治疗１个月 治疗２个月 治疗３个月

观察组（ｎ＝３１）２６８７±６６６２７０±２６９ ２６８３±６３３ ２７１３±６２９

对照组（ｎ＝３１）２６２９±３５１ ２６９±３４ ２７３０±３４３ ２７６９±３８２

　　注：与对照组比较，Ｐ＜００５

２５　子宫、卵巢容积比较　２组治疗前后组内比
较，差异无统计学意义（Ｐ＞００５），治疗后组间比
较，各项指标差异无统计学意义（Ｐ＞００５）。见表
５。

表５　子宫、卵巢容积变化（珋ｘ±ｓ，ｍＬ）

组别 子宫容积 左侧卵巢容积 右侧卵巢容积

观察组（ｎ＝３１）
治疗前 １８０±１４７ １７２±１６２ １８２±１４２
治疗后 １５６±０９８ １５５±１７１ １８８±２１１

对照组（ｎ＝３１）
治疗前 １５２±１０１ １２９±０９５ １３７±０７３
治疗后 １９５±１４８ １７２±１１５ ２０１±１３２

　　注：治疗前后组内比较，Ｐ＜００５；治疗后组间比较，△Ｐ＜００５

２６　性激素比较　２组治疗前后组内比较，差异无
统计学意义（Ｐ＞００５），治疗后组间比较（差值），各
项指标差异无统计学意义（Ｐ＞００５）。见表６。

表６　性激素水平变化（珋ｘ±ｓ）

组别
ＬＨ

（ｍＩＵ／ｍＬ）
ＦＳＨ

（ｍＩＵ／ｍＬ）
Ｅ２

（ｐｇ／ｍＬ）
ＰＲＬ

（ｎｇ／ｍＬ）
观察组（ｎ＝３１）
治疗前 ０６９±１２０ ３０９±１８０ ３７７０±３９０５ ６７７２±１３８０
治疗后 ０７１±１３７ ３００±２１３ ２６４９±１９２０ ２１０４±３８７１

对照组（ｎ＝３１）
治疗前 ０６７±０８５ ４１０±４５４ ３７５１±４１７８ ４０１０±９０８２
治疗后 ０４１±０２３ ２７２±１２４ ３３６４±４００８ ４５４１±８７８７

　　注：治疗前后组内比较，Ｐ＜００５；治疗后组间比较，△Ｐ＜００５

２７　骨龄变化比较　骨龄（ＢＡ）与生理年龄（ＣＡ）
的比值：ＢＡ／ＣＡ，表达骨骼发育情况。２组治疗前后
组内比较，差异有统计学意义（Ｐ＜００５），治疗后组
间比较差异有统计学意义（Ｐ＜０００１）。见表７。
２８　中医证候评分比较　治疗前后４次中医证候
评分比较，采用重复测量方差分析，ＧｒｅｅｎｈｏｕｓｅＧｅｉｓ
ｓｅｒ校 正：Ｆ＝４２１６３，Ｐ＜０００１；组 间 比 较：
Ｆ＝５２０３９，Ｐ＜０００１。见表８。

表７　骨龄变化（珋ｘ±ｓ，ＢＡ／ＣＡ）

组别 治疗前 治疗后６个月

观察组（ｎ＝３１） １２３±０１３ ０５３±０６０

对照组（ｎ＝３１） １１８±０９３ １０８±０４４

　　注：与对照组比较，Ｐ＜００５

表８　中医证候评分比较（珋ｘ±ｓ）

组别 治疗前 治疗１个月 治疗２个月 治疗３个月

观察组（ｎ＝３１）２００３±７１１１１５１±４９２ ３９３±２８０ ０３８±１０２

对照组（ｎ＝３１）２１２９±５５４ １５６７±５３５ １０６４±４１５ ６１２±３２０

　　注：与对照组比较，Ｐ＜００５

２９　安全性分析　２组治疗前后安全性检测指标
（ＡＬＴ、ＢＵＮ、Ｃｒ）均在正常范围内。
３　讨论

儿童性早熟是一种生长发育异常的疾病，己经

成为儿童发病率第２位的内分泌疾病（肥胖居第１
位），发病率呈逐年上升趋势。性早熟导致儿童的骨

龄发育提前，影响最终身高，严重者会导致矮小症。

据文献记载［１１１２］，儿童肥胖与性早熟确实存在关联，

研究发现，肥胖女童的性早熟发病率显著高于正常

体质量女童。

西医治疗性早熟主要是促性腺激素释放激素类

似物，但其价格昂贵，不良反应大，不仅加重了经济

负担，还加重了患儿及其家属的心理压力。因此，对

于临床上病情比较轻的患儿不主张采用过于积极的

西药治疗，这为中医药的应用提供了契机。早熟方

治疗痰热互结型女童性早熟临床疗效确切，可改善

性征，抑制骨龄快速增长［４］。早熟方由知母、黄柏、

制半夏、茯苓等６味中药组成，功擅健脾化痰、软坚
散结。耳穴疗法在临床上应用非常普遍，耳穴可以

治疗其所对应部位的疾病。临床研究报道，耳穴贴

压疗法可调节 ＨＰＧ轴的功能，使人体达到新的稳
态［１３］。据临床研究文献记载［１４１５］，耳穴压丸联合中

药辨证治疗女童真性性早熟以及单纯性乳房早发育，

可以减慢骨骼生长，延缓骨骼成熟，提高预测身高。

通过本课题研究发现，耳穴压丸联合早熟方能

有效治疗女童痰热互结型性早熟，能改善中医证候，

提高身高生长速度，控制体质量，延缓骨骼生长，但

对性激素水平、子宫卵巢容积无明显影响。临床疗

效优于早熟方。本研究将内治法和外治法联合起

来，丰富女童性早熟的治疗方法。耳穴压丸具有无

创、操作方便、易于接受、价格便宜等优势，方便治疗

及推广。
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２０１８年开门红———世界中联－法国中医药中心合作启动

　　２０１８年１月４日，世界中医药学会联合会副主
席兼秘书长桑滨生与 ＫＮＰ法国项目投资管理公司
总裁吴宛霖在京正式签署“世界中联 －法国中医药
中心”合作协议，标志着世界中联国际中医药中心

合作项目正式启动。

该项目于２０１６年１０份开始商谈，并在 ＫＮＰ法
国项目投资管理公司的支持与帮助下，与法国具有

４００多年历史、拥有３２０张床位的 ＣｅｎｔｒｅＨｏｓｐｉｔａｌｉｅｒ
ｄｅＳｅｌｌｅｓｓｕｒＣｈｅｒ中心医院达成了合作意向。世界
中联－法国中医药中心按照我会正式发布的《世界
中医（含针灸）诊所设置与服务标准（ＳＣＭ０００４－
２０１０）》标准建设，将于２０１８年５月中旬完成各项准
备，并共同举办中心开诊典礼仪式以及相关学术活

动。

吴宛霖总裁介绍了 ＫＮＰ法国项目投资管理公
司以及在法国的项目，ＫＮＰ法国项目投资管理公司
是法国塞纳地区最大的中法合资企业，在国际旅游、

文化交流、金融投资、项目管理等方面有很好的基础

和影响力，公司重视未来中医医疗康复领域的发展，

注重中国优秀文化的传播与弘扬。吴宛霖总裁还特

别就法国中医药发展的现状以及未来合作前景进行

了深入交流。

桑滨生在总结讲话中指出，世界中联与 ＫＮＰ法
国项目投资管理公司强强联手，共同建设世界中联

－法国中医药中心，可以充分整合双方的优势资源，
打造国际中医药海外中心的样板与模式，推动中医

药国际组织标准的落地实施，强化标准与认证，促进

“一带一路”民心相通事业的发展。世界中联 －法
国中医药中心在双方的共同努力下一定能够办出特

色、办出影响，世界中联将不遗余力全力推动中心的

建设与发展。

此次合作协议的签署，是世界中联加强“一带

一路”沿线国家在中医药领域的交流和合作的具体

举措。借助世界中联不断扩大的国际影响力、广泛

的中医药专家资源以及丰富的国际中医医疗管理实

践经验，以国际组织标准为引领，合作建设法国中医

药中心，有助于打造中医药国际医疗康复服务样板，

以“中国智慧”“中国方案”促进中医药的国际传播

与发展，为构建人类命运共同体、促进世界各国人民

的健康福祉发挥世界中联的独特作用。

世界中医药学会联合会副秘书长陈立新、ＫＮＰ
法国项目投资管理公司总裁吴宛霖、总裁助理付柯

力、经理尤文出席了合作协议签约仪式。
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