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早熟方治疗痰热型女童性早熟１４０例临床研究
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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＞
００５）。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＜００５）；２组间比较无统计学意义（Ｐ＞００５）。
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＞００５）；治疗后组间比较亦无统计学意义（Ｐ＞
００５）。４）２组血清ＬＨ、Ｅ２治疗前后自身比较有统计学意义（Ｐ＜００５）；治疗后组间比较无统计学意义（Ｐ＞００５）。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＜０００１）；治疗后２组间比较，差异无统计学意义（Ｐ＞
００５）。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。

关键词　女童性早熟；痰热互结证；早熟方；临床研究
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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
１１　病例选择
１１１　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）
ＴａｎｎｅｒⅡⅢ期；３）Ｂ超检查：子宫容积≥２５
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。

１１２　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。

１２　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１２８岁，最小５３岁，平均年龄（８４±１４９）
岁；发病年龄最大７９２岁，最小５１１岁，平均（７６４
±１０９）岁；病程最长 ７２个月，最短 １个月，平均

（８７５±１１２５）个月；骨龄年龄差最大２４个月，最小
３个月，平均（１３７８±４１１）个月。子宫容积最大
４０９６ｍＬ，最小０２３ｍＬ，平均（２８７±４００）ｍＬ；左
卵巢容积最大５０ｍＬ，最小０１１ｍＬ，平均（１４９±
１０３）ｍＬ；右卵巢容积最大８２５ｍＬ，最小０１４ｍＬ，
平均（１６０±１１４）ｍＬ。２组在发病年龄、病程、病情
等基线资料无统计学意义（Ｐ＞００５）。
１３　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。
１４　观察方法
１４１　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。
１４２　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。
１４３　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。

１４４　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。
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１４５　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％。
１５　统计方法　用 ＳＰＳＳ１７０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
２１　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＝１０６５，
Ｐ＝０２８７差异无统计学意义（Ｐ＞００５）。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（２９） ３９（５５７） ２９（４１４） ０（０） １００％
治疗组 ７０ ３（４３） ３２（４５７） ３２（４５７） ３（４３） ９６％

２２　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
＜００５）；２组间比较，差异无统计学意义（Ｐ＞
００５）。
２２１　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 ７０１９４６±０６２５６１５７３±０６６０５１２８１±０６６４３０９０８±０６４１９
治疗组 ７０１８６３±０７４８５１５６３±０６９３０１２８０±０６５７５０９３１±０６０９８

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ＧｒｅｅｎｈｏｕｓｅＧｅｉｓｓｅｒ校正）：
Ｆ＝１７６４７８，Ｐ＜０００１；治疗前后４次测量的左侧乳
核直径值的组间比较：Ｆ＝００４２，Ｐ＝０８３８。
２２２　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 １７９７±０７６９３１５３４±０６８２６１２４５±０６７４００８６８±０６０９７
治疗组 ７０ １８２０±０８４８５１４９２±０７６７３１２０７±０７４２３０９０８±０６６５９

　　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ＧｒｅｅｎｈｏｕｓｅＧｅｉｓｓｅｒ校正）：
Ｆ＝１４９７２１，Ｐ＜０００１；治疗前后４次测量的右侧乳
核直径值的组间比较：Ｆ＝００１９，Ｐ＝０８９１。

图２　试验组和对照组治疗前后右侧乳核直径变化

２２３　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 ０３７０±０５１８ ０６６７±０５３４ １０２９±０６２７
治疗组 ７０ ０２９７±０５０７ ０５８２±０５０８ ０９１８±０６７０

　　注：Ｆ＝１１５６０６，Ｐ＜０００１（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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２２４　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 ０２７６±０５１０ ０５５５±０５３１ ０９３５±０６８５
治疗组 ７０ ０３２５±０５１２ ０６０８±０５９４ ０８９６±０７０８

　　注：Ｆ＝１１５４３７，Ｐ＜０００１（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

２３　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＞００５）；治疗后组间比
较，各指标差异亦无统计学意义（Ｐ＞００５）。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 ２８８±２５８ １３６±０８６ １５３±０９９
（ｎ＝７０）治疗后 ３０２±２７５ １３８±０９４ １４２±１１３
治疗组 治疗前 ２９３±５０５ １６０±１１８ １６８±１２９
（ｎ＝７０）治疗后 ２５３±２５１ １４７±０９４ １６２±１１６

２４　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＜
００５）；组间治疗后比较，各指标差异无统计学意义
（Ｐ＞００５）。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 ０６０±１５２ ３５８±２７５ ４２８７±２８６４
（ｎ＝５５）治疗后 ０５７±１７４ ３３１±２４６ ３６８５±３２３８
治疗组 治疗前 ０８３±１４３ ３５４±２０９ ５８３８±４３６４
（ｎ＝５７）治疗后 ０５０±１０２ ４４５±１００２ ４１５８±４１６２

　　治疗组 ＬＨ前后比较 Ｚ＝－２２９８，Ｐ＝００２２；
ＦＳＨ前后比较 Ｚ＝－３２８０，Ｐ＝０００１；Ｅ２前后比较
Ｚ＝－２６８３，Ｐ＝０００７。

对照组 ＬＨ前后比较 Ｐ＝００３５；ＦＳＨ前后比
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较 Ｚ＝－１０４４，Ｐ＝０２９６；Ｅ２前后比较 Ｚ＝－
２９３２，Ｐ＝０００３。

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 １４２０±３９４ ９８５±３５０ ６７３±２５３ ３９７±１６９
治疗组 ７０ １３８１±４０３ ９６９±４１４ ６８７±３１６ ４２５±２３５

　　注：治疗组治疗前后比较Ｆ＝３００２８，Ｐ＜０００１；对照组治疗前后比较Ｆ＝

３１９２３，Ｐ＜０００１；２组间比较Ｐ＝０４６８。

图１１　试验组、对照组治疗前后中医症候评分变化

２５　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＜

０００１）；治疗后２组间比较，差异无统计学意义（Ｐ
＞００５）。见表８、图１１。
２６　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＜００５），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＜００５），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 －１３０±６３４ －１３７±６７９ －４９９±１６７２
治疗组 ５７ １４３±６１１ －０２３±０８６ －３２２±１０５４

　　注：ＡＬＴ用药前后比较 ｔ＝－２３１８，Ｐ＝００２２；ＢＵＮ用药前后比

较ｔ＝－１２３６，Ｐ＝０２２１；Ｃｒ用药前后比较ｔ＝－０６６８，Ｐ＝０５０６。

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［７８］，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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