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早熟方治疗痰热型女童性早熟１４０例临床研究

赵　軻１　陈伟斌２　林　洁３　沈　健１　朱敏华１　袁羽昀１

（１上海中医药大学附属曙光医院儿科，上海，２０１２０３；２上海中医药大学附属岳阳中西医结合医院儿科，

上海，２００４３７；３上海市中医医院儿科，上海，２０００７１）

摘要　目的：验证早熟方治疗女童痰热互结型性早熟的临床疗效。方法：本课题采用多中心、单盲、随机对照方法，研究早
熟方对女童性早熟痰热互结型的临床疗效，并与抗早２号方进行阳性对照。临床收集１４０例痰热互结型性早熟女童病
例，随机分为治疗组７０例和对照组７０例，２组分别予早熟方、抗早２号方治疗，疗程均为１２周；每４周随访观察临床症
状、体征、身高、体质量、生长速率，乳核直径，并进行中医证候评分。入组初筛及治疗１２周后分别检查子宫容积、卵巢容
积、骨龄的变化情况及血清促卵泡生成素（ＦＳＨ）、促黄体生成素（ＬＨ）、雌二醇（Ｅ２）水平，评价临床疗效，监测 ＡＬＴ、ＢＵＮ、
Ｃｒ进行安全性评价。结果：１）治疗组与对照组总有效率分别为９６％、１００％；２组间临床疗效比较无统计学意义（Ｐ＞
００５）。２）治疗组与对照组乳核直径治疗前后自身比较有统计学意义（Ｐ＜００５）；２组间比较无统计学意义（Ｐ＞００５）。
３）治疗组及对照组子宫、卵巢容积治疗前后自身比较无统计学意义（Ｐ＞００５）；治疗后组间比较亦无统计学意义（Ｐ＞
００５）。４）２组血清ＬＨ、Ｅ２治疗前后自身比较有统计学意义（Ｐ＜００５）；治疗后组间比较无统计学意义（Ｐ＞００５）。５）治
疗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＜０００１）；治疗后２组间比较，差异无统计学意义（Ｐ＞
００５）。６）治疗前后ＡＬＴ、ＢＵＮ、Ｃｒ测定数值均在正常范围。结论：早熟方能有效治疗儿童痰热互结型性早熟，能明显改善
中医症候积分，缩小乳核直径，降低ＬＨ、Ｅ２水平，但对ＦＳＨ无明显影响，对子宫、卵巢容积无明显影响。临床疗效与抗早２
号方相当。
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　　现代医学通过临床观察、流行病学调查、实验研
究证实青春发育与肥胖、营养状况、体脂含量等密切

相关，当营养储积到一定程度，或体脂含量达到阈值

后可触发青春发育。特别是女性性早熟，与饮食等

因素有关［１］。我院性早熟专科针对具有嗜食肥甘，

形体肥胖，动则汗出，少动懒言，舌红苔腻等证候特

点的患儿回归辨证论治，以“形体丰者多湿多痰”的

体质特点为切入点，明确患儿痰湿内阻，郁而化热的

体质与病机特点，将此类性早熟病证辨为“痰热互结

证”。治法以健脾化痰、清热散结为纲，制定经验方

抗早２号方，临床运用１０余年，疗效显著。本研究
将由１２味中药组成的抗早２号方精简成仅含６味
中药的早熟方，并与原方对照，进行临床疗效观察，

研究结果如下。

１　资料与方法
１１　病例选择
１１１　纳入标准　西医诊断标准参照２００７年中华
医学会儿科学分会内分泌遗传代谢学组制定的 《中

枢性 （真性）性早熟诊治指南》［２］；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》［３］。１）女童，发病年龄 ＜８岁；２）
ＴａｎｎｅｒⅡⅢ期；３）Ｂ超检查：子宫容积≥２５
ｍＬ，和／或卵巢容积≥１ｍＬ，卵泡直径≥４ｍｍ和／
或血清ＦＳＨ、ＬＨ、Ｅ２至少一项增高；４）既往未接
受过ＧｎＲＨａ类药物治疗；５）中医辨证符合痰热
互结证型。

１１２　排除标准　１）颅内器质性病变导致的真性
性早熟；２）假性性早熟，包括肾上腺或卵巢肿瘤，骨
纤维发育不良伴性早熟综合征，误食雌激素；３）异性
性早熟；４）ＴａｎｎｅｒⅣ期有月经来潮者；５）依从性差，
不能遵医嘱服药者，资料不全无法判定疗效者。

１２　一般资料　课题研究对象为上海中医药大学
附属曙光医院、上海中医药大学附属岳阳中西医结

合医院、上海市中医院３家医院性早熟专科门诊患
儿。就诊日期在２０１０年１０月至２０１３年３月，期间
共收集１４５例痰热互结型性早熟女童，脱落５例，完
成１４０例。其中治疗组７０例，对照组７０例。２组年
龄最大１２８岁，最小５３岁，平均年龄（８４±１４９）
岁；发病年龄最大７９２岁，最小５１１岁，平均（７６４
±１０９）岁；病程最长 ７２个月，最短 １个月，平均

（８７５±１１２５）个月；骨龄年龄差最大２４个月，最小
３个月，平均（１３７８±４１１）个月。子宫容积最大
４０９６ｍＬ，最小０２３ｍＬ，平均（２８７±４００）ｍＬ；左
卵巢容积最大５０ｍＬ，最小０１１ｍＬ，平均（１４９±
１０３）ｍＬ；右卵巢容积最大８２５ｍＬ，最小０１４ｍＬ，
平均（１６０±１１４）ｍＬ。２组在发病年龄、病程、病情
等基线资料无统计学意义（Ｐ＞００５）。
１３　治疗方法　治疗组用早熟方（方药组成：茯苓、
制半夏、甘草、山慈菇等六味中药）；对照组用抗早２
号方（方药组成：茯苓、制半夏、甘草、山慈菇、生麦

芽、柴胡、海藻、昆布等十二味中药）。２组药物均制
成免煎颗粒剂，外包装标明随机数字。１剂／ｄ，早晚
２次饭后分服，５岁以下患儿使用２／３剂量，疗程均
为３个月，期间患儿不使用其他中西医药物治疗。
１４　观察方法
１４１　临床症状与体征　身高，体质量，身高速率
（ｃｍ／月）；乳房形态，乳核大小，阴道分泌物，阴唇发
育情况（其中乳房发育情况依据 Ｔａｎｎｅｒ分期［４］划分

为Ⅰ～Ⅳ期）；舌苔，脉象。入组时、用药４、８、１２周
各随访记录１次，共４次。
１４２　子宫及卵巢容积　采用美国ＧＥＬＯＧＩＱＰ５、
ＧＥＶＥＬＳＩＯＮ７３０超声诊断仪测量子宫体和卵巢长、
宽、厚径，按（长 ×宽 ×厚／２）公式计算子宫容积和
卵巢容积。治疗前、用药１２周各１次。
１４３　血清性激素水平　用放射免疫法（罗氏
Ｅ６０１）测定血清促卵泡生成素（ＦＳＨ）、促黄体生成素
（ＬＨ）、雌二醇（Ｅ２），治疗前及于用药１２周各检测１
次。

１４４　中医证候评分　参照《中医儿科临床研究》
及《中医量化诊断》［５］制定性早熟女童“痰热互结

证”中医证候评分表。主症———女孩提前出现乳房

发育，阴道分泌物黄臭量多，阴唇发育，色素沉着，月

经来潮。兼证———身热不扬，肢体困重，口中黏腻，

多食肥甘，形体肥胖，小便短赤不利，舌质红，苔黄

腻，脉濡数或脉滑数。评分等级划分：依据上述症状

及体征的有无、轻重程度，将证候划分为“无”“轻”

“中”“重”四个等级，分别记为０分、１分、２分、３分。
接诊医师用统一的语句提问，进行问卷调查。回答

以患儿为主，必要时由直接照料患儿的亲属作补充。

入组时、用药４、８、１２周各随访记录一次，共４次。

·６６· ＷＯＲＬＤＣＨＩＮＥＳＥＭＥＤＩＣＩＮＥ　Ｊａｎｕａｒｙ．２０１６，Ｖｏｌ．１１，Ｎｏ．１



１４５　临床疗效　参照 《上海市中医病证诊疗常

规》［６］划分临床疗效，痊愈：乳核、子宫、卵巢恢

复到 ＴａｎｎｅｒⅠ期，相关症状、体征积分减少≥
９５％；显效：乳核、子宫、卵巢缩小到前一级别
Ｔａｎｎｅｒ分期水平，或乳核、子宫、卵巢中任２项恢
复到ＴａｎｎｅｒⅠ期水平，相关症状、体征积分减少≥
７０％、＜９５％；有效：乳核／子宫或卵巢缩小，相
关症状、体征积分减少≥３０％、＜７０％；无效：乳
核、子宫、卵巢大小不变或增大，相关症状、体征

积分减少不足３０％。
１５　统计方法　用 ＳＰＳＳ１７０统计软件进行统计
学分析。计数资料用χ２检验；计量资料以（珋ｘ±ｓ）表
示，采用ｔ检验；等级资料采用秩和检验，进行非劣
效性临床试验统计分析。

２　结果
２１　临床疗效比较　治疗组与对照组总有效率分
别为９６％、１００％；２组间临床疗效比较，Ｚ＝１０６５，
Ｐ＝０２８７差异无统计学意义（Ｐ＞００５）。对照组
７０人，７０人。

表１　２组临床疗效比较［例（％）］

组别 例数 痊愈 显效 有效 无效 总有效率

对照组 ７０ ２（２９） ３９（５５７） ２９（４１４） ０（０） １００％
治疗组 ７０ ３（４３） ３２（４５７） ３２（４５７） ３（４３） ９６％

２２　乳核直径治疗前后的比较　治疗组与对照组
乳核直径治疗前后组内比较，差异有统计学意义（Ｐ
＜００５）；２组间比较，差异无统计学意义（Ｐ＞
００５）。
２２１　左侧乳核直径变化　见表２、图１。

表２　左侧乳核直径变化（珋ｘ±ｓ，ｃｍ）

组别 例数 治疗前 治疗４周 治疗８周 治疗１２周

对照组 ７０１９４６±０６２５６１５７３±０６６０５１２８１±０６６４３０９０８±０６４１９
治疗组 ７０１８６３±０７４８５１５６３±０６９３０１２８０±０６５７５０９３１±０６０９８

图１　试验组和对照组治疗前后左侧乳核直径变化

　　治疗前后４次测量的左侧乳核直径值的比较
（重复测量设计的方差分ＧｒｅｅｎｈｏｕｓｅＧｅｉｓｓｅｒ校正）：
Ｆ＝１７６４７８，Ｐ＜０００１；治疗前后４次测量的左侧乳
核直径值的组间比较：Ｆ＝００４２，Ｐ＝０８３８。
２２２　右侧乳核直径变化　见表３、图２

表３　右侧乳核直径变化（珋ｘ±ｓ，ｃｍ）

组别 例数 治疗前 治疗４周 治疗８周 治疗１２周

对照组 ７０ １７９７±０７６９３１５３４±０６８２６１２４５±０６７４００８６８±０６０９７
治疗组 ７０ １８２０±０８４８５１４９２±０７６７３１２０７±０７４２３０９０８±０６６５９

　　治疗前后４次测量的右侧乳核直径值的比较
（重复测量设计的方差分ＧｒｅｅｎｈｏｕｓｅＧｅｉｓｓｅｒ校正）：
Ｆ＝１４９７２１，Ｐ＜０００１；治疗前后４次测量的右侧乳
核直径值的组间比较：Ｆ＝００１９，Ｐ＝０８９１。

图２　试验组和对照组治疗前后右侧乳核直径变化

２２３　左乳核直径治疗前后缩小程度比较　见表
４、图３。
表４　左乳核直径治疗前后缩小程度比较（珋ｘ±ｓ，ｃｍ）

组别 例数 治疗４周 治疗８周 治疗１２周

对照组 ７０ ０３７０±０５１８ ０６６７±０５３４ １０２９±０６２７
治疗组 ７０ ０２９７±０５０７ ０５８２±０５０８ ０９１８±０６７０

　　注：Ｆ＝１１５６０６，Ｐ＜０００１（治疗前后３次差值的比较）

图３　试验组、对照组左乳核治疗后直径差值变化
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２２４　右乳核直径治疗前后缩小程度比较　见表
５、图４。

表５　右乳核直径治疗前后缩小程度比较（珋ｘ±ｓ，ｃｍ）

组别 例数 治疗４周 治疗８周 治疗１２周

对照组 ７０ ０２７６±０５１０ ０５５５±０５３１ ０９３５±０６８５
治疗组 ７０ ０３２５±０５１２ ０６０８±０５９４ ０８９６±０７０８

　　注：Ｆ＝１１５４３７，Ｐ＜０００１（治疗前后３次差值的比较）。

图４　试验组、对照组右乳核直径治疗后差值变化

２３　子宫、卵巢容积比较　２组治疗前后组内比
较，差异均无统计学意义（Ｐ＞００５）；治疗后组间比
较，各指标差异亦无统计学意义（Ｐ＞００５）。见表
６、图５、图６。

图５　２组间子宫容积治疗前后的比较

图６　２组间卵巢容积治疗前后的比较

表６　２组间子宫容积、卵巢容积治疗前后变化的
比较（珋ｘ±ｓ，ｍＬ）

组别 子宫容积 左卵巢容积 右卵巢容积

对照组 治疗前 ２８８±２５８ １３６±０８６ １５３±０９９
（ｎ＝７０）治疗后 ３０２±２７５ １３８±０９４ １４２±１１３
治疗组 治疗前 ２９３±５０５ １６０±１１８ １６８±１２９
（ｎ＝７０）治疗后 ２５３±２５１ １４７±０９４ １６２±１１６

２４　性激素、促性腺激素的变化　２组血清 ＬＨ、Ｅ２
水平治疗前后组内比较，差异有统计学意义（Ｐ＜
００５）；组间治疗后比较，各指标差异无统计学意义
（Ｐ＞００５）。２组性激素、促性腺激素变化的比较
（差值），见表７、图７图１０。

图７　治疗组Ｅ２前后自身变化

图８　治疗组ＬＨ、ＦＳＨ前后自身变化

表７　２组性激素、促性腺激素的比较（差值）（珋ｘ±ｓ）

组别 ＬＨ（ＩＵ／Ｌ） ＦＳＨ（ＩＵ／Ｌ） Ｅ２（ｐｍｏｌ／Ｌ）

对照组 治疗前 ０６０±１５２ ３５８±２７５ ４２８７±２８６４
（ｎ＝５５）治疗后 ０５７±１７４ ３３１±２４６ ３６８５±３２３８
治疗组 治疗前 ０８３±１４３ ３５４±２０９ ５８３８±４３６４
（ｎ＝５７）治疗后 ０５０±１０２ ４４５±１００２ ４１５８±４１６２

　　治疗组 ＬＨ前后比较 Ｚ＝－２２９８，Ｐ＝００２２；
ＦＳＨ前后比较 Ｚ＝－３２８０，Ｐ＝０００１；Ｅ２前后比较
Ｚ＝－２６８３，Ｐ＝０００７。

对照组 ＬＨ前后比较 Ｐ＝００３５；ＦＳＨ前后比
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较 Ｚ＝－１０４４，Ｐ＝０２９６；Ｅ２前后比较 Ｚ＝－
２９３２，Ｐ＝０００３。

按照２项分布直接计算概率。

图９　对照组Ｅ２前后自身变化

图１０　对照组ＬＨ、ＦＳＨ前后自身变化

表８　中医症候评分变化（珋ｘ±ｓ）

组别 例数 治疗前 ４周 ８周 １２周

对照组 ７０ １４２０±３９４ ９８５±３５０ ６７３±２５３ ３９７±１６９
治疗组 ７０ １３８１±４０３ ９６９±４１４ ６８７±３１６ ４２５±２３５

　　注：治疗组治疗前后比较Ｆ＝３００２８，Ｐ＜０００１；对照组治疗前后比较Ｆ＝

３１９２３，Ｐ＜０００１；２组间比较Ｐ＝０４６８。

图１１　试验组、对照组治疗前后中医症候评分变化

２５　中医证候评分变化　治疗组与对照组治疗前
后中医证候评分比较，差异有统计学意义（Ｐ＜

０００１）；治疗后２组间比较，差异无统计学意义（Ｐ
＞００５）。见表８、图１１。
２６　安全性分析　治疗组、对照组在用药后自身比
较，Ｃｒ均有统计学意义（Ｐ＜００５），但均在正常范围
内。用药后３项安全指标（差值）２组间比较发现
ＡＬＴ有统计学意义（Ｐ＜００５），但数值在正常范围
内，见表９。

表９　血清谷丙转氨酶、尿素氮、肌酐用药前后比较（差值）

组别 例数 ＡＬＴ（ＩＵ／Ｌ） ＢＵＮ（ｍｍｏｌ／Ｌ） Ｃｒ（μｍｏｌ／Ｌ）

对照组 ５５ －１３０±６３４ －１３７±６７９ －４９９±１６７２
治疗组 ５７ １４３±６１１ －０２３±０８６ －３２２±１０５４

　　注：ＡＬＴ用药前后比较 ｔ＝－２３１８，Ｐ＝００２２；ＢＵＮ用药前后比

较ｔ＝－１２３６，Ｐ＝０２２１；Ｃｒ用药前后比较ｔ＝－０６６８，Ｐ＝０５０６。

３　讨论
性早熟作为近年来发病率不断攀升的儿童内分

泌疾病，其对儿童生长发育及心理等多重影响逐步

显现，早期、安全的医疗干预成为治疗该病的重点。

西医治疗多采用促性腺激素释放激素类似物，或者

联合生长激素治疗，以改善性征、增加患儿成年终身

高［７８］，宜尽早开展治疗［９］。中医认为性早熟女童中

阴虚火旺证型占比例最高［１０］，其次为肝郁化火证型

等［１１］。我院性早熟专科通过对近年来大量临床病

例的整理分析，发现许多性早熟患儿形体偏胖，饮食

自倍，营养过剩，呈现痰湿体质，表现为痰热互结征

象［１２］。针对“痰”这一核心症结从脾论治，采用健脾

化痰，清热散结法治疗，有别于此前中医治疗性早熟

从肝肾论治的思路和以知柏地黄丸、大补阴丸为主

的方药，临证选用《太平惠民和剂局方》所载并沿用

至今的“二陈汤”（半夏，陈皮，茯苓，甘草）为主方加

味而成的“早熟方”“抗早２号方”治疗。二陈汤燥
湿化痰，理气和中之力专，清代儿科名医陈复正言陈

皮、半夏二药为“治体肥有痰的变方之设”，此方切

中病机。依据性早熟患儿恶热汗多，五心烦热等相

火萌动之症，我们在主方中酌添生知母、黄柏，滋肾

阴，清虚热，顾其兼证。知母善清胃家实热，而黄柏

善清下焦湿热，黄柏清下焦有形湿热，知母泻下焦无

根之火。二药合用，可增强其清泄相火、退热除蒸之

效。《本草纲目》曰：“知母之辛苦寒凉，下则润肾燥

而滋阴，上则清肺金而泻火，乃二经气分药也，黄柏

则是肾经血分药，故二药必相须而行。”乳核触之较

硬者，佐山慈菇化痰散结，《本草新编》言：“山慈姑，

玉枢丹中为君，可治怪病。大约怪病多起于痰，山慈

姑正消痰之药，治痰而怪病自除也。”综上，我们治疗

性早熟痰热互结证型的处方用药特点为：侧重运脾
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化痰，力避苦寒伐阳，佐以清热滋阴。

另外，痰热互结证型性早熟女童普遍存在体重

超标现象，而肥胖可以使女童性发育提前［１３］，因而

服药期间需嘱患儿饮食节制，忌食肥甘厚腻之品，嘱

家长对患儿在饮食、生活起居、心理等方面悉心调

护。

通过本课题研究发现，早熟方与抗早２号方均
能显著改善性早熟痰热互结证患儿的临床症状及体

征，经药物治疗３个月，患儿乳核直径缩小，中医证
候评分降低，且组间比较无统计学意义，从中医角度

验证了两方治疗痰热互结证型性早熟药专力宏。患

儿经两方治疗后 ＬＨ、Ｅ２下降，治疗组 ＦＳＨ略上升，
对照组ＦＳＨ则无明显改变，这与我们此前相关研究
结果一致［１４］。分析原因可能是由于化痰清热散结

中药降低下丘脑ＧｎＲＨ释放脉冲频率所致。现已证
实低频 ＧｎＲＨ脉冲主要刺激 ＦＳＨ分泌，减小 ＬＨ和
ＦＳＨ释放量的比值；而高频、高幅的ＧｎＲＨ脉冲主要
刺激ＬＨ的分泌，增大ＬＨ和ＦＳＨ释放量的比值［１５］。

这一结果为进一步研究方药起效途径和作用机制提

供具体思路和方向。
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