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醋酸亮丙瑞林辅助维生素D在特发性
性早熟患儿中的应用效果*

董瑾， 张瑄， 黄乐
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摘要： 目的　探讨醋酸亮丙瑞林辅助维生素D在特发性性早熟 （ICPP） 患儿中的应用效果。方法　选

取 2021 年 1 月—2023 年 12 月在天津市儿童医院收治的 100 例 ICPP 患儿。采用分层随机抽样法将患儿分为试

验组和对照组，各 50 例。对照组接受醋酸亮丙瑞林治疗，试验组接受醋酸亮丙瑞林联合维生素 D 治疗。对比

两组生长状况、卵巢容积、卵泡直径、子宫容积、性激素（E2、FSH、LH）、血清胰岛素样生长因子-1（IGF-1）、胰

岛素样生长因子结合蛋白-3（IGFBP-3）水平、不良反应（局部疼痛、轻度过敏、红斑、炎症、阴道出血）的差

异。结果　试验组治疗前后身高、生长速度和成年身高的差值均高于对照组（P <0.05）。两组治疗前后体质量

指数、骨龄的差值比较，差异均无统计学意义（P >0.05）。试验组治疗前后卵巢容积、卵泡直径、子宫容积的差

值均大于对照组（P <0.05）。试验组治疗前后 E2、FSH、LH 的差值均高于对照组（P <0.05）。试验组治疗前后

IGF-1 的差值高于对照组（P <0.05），IGFBP-3 的差值低于对照组（P <0.05）。两组不良反应总发生率比较，差

异无统计学意义（P >0.05）。结论　醋酸亮丙瑞林辅助维生素 D 治疗 ICPP 患儿效果显著，能有效促进生长发

育，控制性激素水平，提高IGF-1、IGFBP-3水平，且不良反应风险较低。
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Abstract:  Objective To evaluate the effect of leuprorelin acetate combined with vitamin D in the treatment 

of idiopathic central precocious puberty.  Methods This study was conducted from January 2021 to December 2023, 

involving 100 children with idiopathic central precocious puberty admitted to Tianjin Children's Hospital. Using 

stratified random sampling, patients were divided into an experimental group and a control group, with 50 cases in 

each group. The control group received leuprolide acetate treatment, while the experimental group was treated with 

leuprolide acetate combined with vitamin D. The growth status, ovarian volume, follicle diameter, uterine volume, 

levels of sex hormones [estradiol (E2), follicle-stimulating hormone (FSH), luteinizing hormone (LH)], serum insulin-

like growth factor-1 (IGF-1), and insulin-like growth factor-binding protein-3 (IGFBP-3), and adverse reactions 

(local pain, mild allergy, erythema, inflammation, vaginal bleeding) were compared between the two groups.  

Results In the experimental group, the differences in height, growth velocity, and predicted adult height before and 
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after treatment were all greater than those in the control group (P < 0.05). The differences in body mass index and 

bone age before and after treatment between the experimental and control groups showed no statistical significance 

(P > 0.05). The differences in ovarian volume, follicle diameter, uterine volume, and levels of E2, FSH, LH, and IGF-

1 before and after treatment were all greater in the experimental group compared to the control group (P < 0.05). The 

difference in the level of IGFBP-3 before and after treatment was lower in the experimental group than in the control 

group (P < 0.05). The overall incidence of adverse reactions between the two groups showed no significant difference 

(P > 0.05).  Conclusions Leuprolide acetate combined with vitamin D significantly enhances growth and 

development, controls hormone levels, increases IGF-1 and IGFBP-3 levels, and presents a lower risk of adverse 

reactions in children with idiopathic central precocious puberty.

Keywords:  idiopathic central precocious puberty; leuprolide acetate; vitamin D; growth and development; 

insulin-like growth factor 1; insulin-like growth factor binding protein 3

特 发 性 性 早 熟（idiopathic central precocious 

puberty, ICPP）是指未明确病因的性腺过早活化，导

致< 8 岁女童或< 9 岁男童出现第二性征发育，常伴

有生长加速和骨龄提前[1]。此症状会导致成年后身

高 低 于 正 常 人 群 ，影 响 患 儿 的 心 理 和 社 交 发 展[2]。

临床表现主要包括提前发育的第二性征、加速的生

长速度和骨骼成熟，以及潜在的成年矮小[3]。早期

识别和治疗对于预防这些长期后果至关重要。当

前治疗方法多采用性激素抑制剂如醋酸亮丙瑞林，

以延缓性征发育和骨龄进展[4]。在其他领域，维生

素 D 被证实对骨骼健康和内分泌调节具有积极作

用，但其在 ICPP 治疗中的应用效果及机制尚未被充

分研究[5]。因此，本研究深入探究醋酸亮丙瑞林联

合维生素 D 治疗 ICPP 的疗效和安全性。通过随机

对照试验，系统评估联合治疗对患儿生长状况、内

分泌水平、胰岛素样生长因子 1（insulin-like growth 

factor 1, IGF-1）、胰 岛 素 样 生 长 因 子 结 合 蛋 白 3

（insulin-like growth factor binding protein 3, IGFBP-3）

水平，以期为 ICPP 的综合治疗提供更科学的依据和

新的治疗方案。

1 资料与方法

1.1　研究对象

选取 2021 年 1 月—2023 年 12 月在天津市儿童

医院收治的 100 例女性特发性性早熟患儿。采用分

层 随 机 抽 样 法 ，将 患 儿 分 为 试 验 组 和 对 照 组 ，各

50 例 。 试 验 组 年 龄 6～8 岁 ，平 均（7.26±1.09）岁 ；

Tanner 分 期 B3 期 15 例 、B4 期 15 例 、PH2 期 10 例 、

PH3 期 10 例；病程 6～18 个月，平均（9.28±2.36）个

月 。 对 照 组 年 龄 6～8 岁 ，平 均（7.32±1.12）岁 ，

Tanner 分 期 B3 期 16 例 、B4 期 14 例 、PH2 期 10 例 、

PH3 期 10 例 ；病 程 6～18 个 月 ，平 均 病 程 ：（9.44±

2.21）个月。纳入标准：①确诊为 ICPP，符合《性早熟

诊疗指南（试行）》[6]相关临床及激素检测标准；②未

曾接受过性早熟相关治疗；③能够遵循研究治疗及

随访方案。排除标准：①合并有其他内分泌疾病如

甲状腺功能异常、肾上腺皮质功能亢进等；②存在

严 重 心 脑 血 管 、肝 肾 功 能 异 常 或 其 他 重 大 器 官 疾

病；③近期内使用过影响激素水平的药物；④对研

究 用 药 已 知 过 敏 或 不 耐 受 ；⑤参 与 过 其 他 临 床 试

验，影响本研究结果评估。两组年龄、Tanner 分期、

病程比较，经 χ2 / t 检验，差异均无统计学意义（P >

0.05），具有可比性。本研究经医院医学伦理委员会

批准，家长或监护人均签署知情同意书。

1.2　方法

所有患儿实施心理干预以减轻心理压力。对

照 组 接 受 醋 酸 亮 丙 瑞 林（北 京 博 恩 特 药 业 有 限 公

司，国药准字 H20093809，规格 3.75 mg/支），首剂量

为 100 μg/kg，此后剂量为 75 μg/kg，每月注射 1 次。

试验组在此治疗基础上额外给予维生素 D 滴剂（山

东 达 因 海 洋 生 物 制 药 有 限 公 司 ，国 药 准 字

H37022974，规格 700 IU×10 粒），1 粒/d，1 次/d。两

组均治疗 6 个月。

1.3　观察指标

1.3.1 　 生长状况 　每隔 3 个月测量 1 次身高和体

重，同时计算体质量指数和生长速度。每 6 个月评

估 1 次骨龄，并预测成年时的身高。采用 Greulich-

Pyle 法测量骨龄，采用 Bayley-Pinneau 法预测成年身

高。对比两组在治疗前后的身高、体重指数、生长

速度、骨龄和预测的成年身高差异。

1.3.2 　 卵巢容积、卵泡直径、子宫容积 　两组在治

疗前、治疗 6 个月后采用彩色多普勒超声技术测量
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卵巢容积、卵泡直径、子宫容积。

1.3.3 　 性激素 　两组治疗前、治疗 6 个月后分别采

集清晨空腹肘静脉血 3 mL，3 000 r/min 离心 10 min。

随后采用放射免疫分析法测定激素水平，包括雌二

醇（Estradiol, E2）、促 卵 泡 生 成 素（follicle-stimulating 

hormone, FSH）、促 黄 体 生 成 素（luteinizing hormone, 

LH）。

1.3.4 　 IGF-1、IGFBP-3 水平 　两组治疗前、治疗

6 个 月 后 采 集 清 晨 空 腹 静 脉 血 3 mL，使 用 酶 联 免

疫 吸 附 试 验（enzyme-linked immunosorbent assay, 

ELISA）测定 IGF-1、IGFBP-3 水平。

1.3.5 　 不良反应 　记录两组治疗期间出现的局部

疼痛、轻微过敏反应、红斑、炎症和阴道出血等症状。

1.4　统计学方法

数据分析采用 SPSS 27.0 统计软件。计量资料

以均数±标准差（x±s）表示，比较用 t 检验；计数资

料以构成比或率（%）表示，比较用 χ2 检验。P <0.05

为差异有统计学意义。

2 结果

2.1　两组治疗前后生长状况的变化

两组治疗前后身高、生长速度和成年身高的差

值比较，经 t 检验，差异均有统计学意义（P <0.05），

试验组均高于对照组。两组治疗前后体质量指数、

骨龄的差值比较，经 t 检验，差异均无统计学意义

（P >0.05）。见表 1。

2.2　两组治疗前后卵巢容积、卵泡直径、子宫容积

的变化

两组治疗前后卵巢容积、卵泡直径、子宫容积

的差值比较，经 t 检验，差异均有统计学意义（P <

0.05），试验组均大于对照组。见表 2。

2.3　两组治疗前后性激素的变化

两组治疗前后 E2、FSH、LH 的差值比较，经 t 检

验，差异均有统计学意义（P <0.05），试验组均高于

对照组。见表 3。

2.4　两组治疗前后IGF-1、IGFBP-3水平的变化

两组治疗前后 IGF-1、IGFBP-3 的差值比较，经

t 检验，差异均有统计学意义（P <0.05），试验组治疗

前后 IGF-1 的差值高于对照组，IGFBP-3 的差值低

于对照组。见表 4。

2.5　两组不良反应对比

两组不良反应总发生率比较，经 χ2 检验，差异

无统计学意义（χ2 =3.053，P =0.081）。见表 5。

表 1　两组治疗前后身高、体质量指数、骨龄生长速度和成年身高的差值比较 （n =50， x±s）

组别

试验组

对照组

t 值

P 值

身高差值/cm

7.02±1.69

1.05±1.59

18.193

0.000

体质量指数差值/（kg/m2）

0.70±1.72

0.52±1.79

0.513

0.609

骨龄差值/岁

0.70±1.71

0.52±1.82

0.510

0.611

生长速度差值/（cm/年）

10.06±1.98

8.03±1.72

5.473

0.000

成年身高差值/cm

7.50±1.99

5.62±1.55

5.270

0.000

表 2　两组治疗前后卵巢容积、卵泡直径、子宫容积的

差值比较 （n =50， x±s）

组别

试验组

对照组

t 值

P 值

卵巢容积

差值/mL

1.21±1.07

0.68±1.04

2.512

0.014

卵泡直径

差值/mm

3.10±1.37

2.13±1.43

3.463

0.001

子宫容积

差值/mL

0.98±0.91

0.53±0.92

2.459

0.016

表 3　两组治疗前后E2、FSH、LH的差值比较 （n =50， x±s）

组别

试验组

对照组

t 值

P 值

E2差值/（pmol/L）

59.98±16.45

44.01±17.54

4.696

0.000

FSH差值/（mU/mL）

6.22±2.50

3.96±1.91

5.079

0.000

LH 差值/（mU/mL）

7.53±2.91

5.52±2.29

3.838

0.000

表4　两组治疗前后IGF-1、IGFBP-3的差值比较 

（n =50， x±s）

组别

试验组

对照组

t 值

P 值

IGF-1 差值/（ng/mL）

49.87±16.32

37.94±14.52

3.862

0.000

IGFBP-3 差值/（μg/mL）

0.98±0.13

1.26±0.50

3.832

0.000
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3 讨论

ICPP 是一种内分泌疾病，表现为孩童在生理年

龄前出现性成熟的迹象，包括第二性征的发展及性

激素水平的异常升高[7-11]。该疾病不仅影响儿童的

身体健康，如骨龄提前导致成年时的身高缩短，还

可能带来心理和情感上的困扰[12-16]。治疗 ICPP 的主

要目标是延缓性成熟的进程，以接近正常的发育轨

迹，从而减少长期的身心影响[17-20]。目前治疗 ICPP

的常用药物是醋酸亮丙瑞林，通过抑制下丘脑-垂

体-性腺轴的过度活动来延缓早熟的生理过程[21]。

然而，单一治疗方式可能在效果上存在局限，特别

是在改善骨密度和缓解心理压力方面[22]。有研究表

明，维生素 D 可能对激素调节亦有正面影响[23]。本

研究在传统醋酸亮丙瑞林治疗的基础上，增加了维

生素 D 滴剂的应用，探索联合用药在促进患儿骨骼

健 康 、调 节 性 激 素 及 改 善 心 理 状 态 方 面 的 可 能 优

势。这种创新的联合治疗策略不仅有望增强治疗

效果，还可能减轻患儿的心理负担，提供一种更全

面的治疗方案。

在对 ICPP 患儿进行醋酸亮丙瑞林联合维生素

D 治疗的研究中，结果显示，在生长状况方面，试验

组治疗前后身高、生长速度和成年身高的差值均显

著高于对照组。此差异的原因可能与醋酸亮丙瑞

林和维生素 D 的联合作用密切相关。醋酸亮丙瑞林

作为一种促性腺激素释放激素类似物，通过抑制性

激素的分泌，进而抑制体内性腺的早期成熟，减缓

骨骼的提前闭合，从而有助于延缓生长板闭合，促

进儿童生长发育。维生素 D 在骨骼生长中的作用广

泛 ，已被证明可增强钙的吸收 ，并促进骨骼矿化 。

维生素 D 的补充可能通过改善钙磷代谢，促进骨骼

发育，进一步提升生长速度与预测成年身高。孙燕

等[24]研究指出，维生素 D 治疗 ICPP 的儿童可以有效

改善身高。试验组治疗前后卵巢容积、卵泡直径和

子宫容积的差值均显著大于对照组。这可能与醋

酸亮丙瑞林的抑制性激素作用，以及维生素 D 对卵

巢和子宫发育的潜在影响有关。醋酸亮丙瑞林通

过 抑 制 促 性 腺 激 素 的 分 泌 ，减 少 雌 激 素 的 过 早 作

用，从而抑制早期性腺发育，并避免性器官过度成

熟。维生素 D 在调节体内激素平衡中可能起着重要

作用。试验组治疗前后 E2、FSH、LH 的差值较对照

组显著升高。E2 是女性性激素的主要代表之一，主

要由卵巢分泌，能够促进性特征的发育。FSH 和 LH

作为促性腺激素，分别作用于卵巢的滤泡发育和排

卵过程。醋酸亮丙瑞林的作用机制通过抑制促性

腺激素释放激素的分泌，导致 FSH 和 LH 的减少，从

而抑制性腺的过早成熟。维生素 D 则被认为对性激

素水平有一定的调节作用。维生素 D 缺乏可导致性

激素的紊乱，而补充维生素 D 可能改善性激素的平

衡。在本研究中，维生素 D 的补充可能通过增强骨

骼对性激素的反馈调节作用，促进性激素水平的正

常化，因此在联合使用时，能够抑制性早熟的过度

激活。罗海伶等[25]研究指出，通过使用注射型醋酸

亮丙瑞林治疗性早熟的女童可有效调整血清激素

水平。试验组治疗前后 IGF-1 的差值高于对照组，

IGFBP-3 的差值低于对照组。醋酸亮丙瑞林通过抑

制性激素的作用，延缓骨骼的提前成熟，从而可能

维持较高的 IGF-1 水平。IGF-1 不仅促进骨骼和软

组 织 的 生 长 ，也 是 骨 骼 发 育 过 程 中 不 可 缺 少 的 成

分。维生素 D 可能通过促进钙磷代谢，间接增强 GH

的作用，并对 IGF-1 的分泌产生积极影响。同时，

IGFBP-3 与 IGF-1 相 互 作 用 ，调 节 IGF-1 的 生 物 效

应，维生素 D 可能通过调节 IGFBP-3 的合成，促进

IGF-1 的生物效应。两组不良反应比较无差异，表

明联合使用醋酸亮丙瑞林和维生素 D 的安全性与单

独使用醋酸亮丙瑞林相当。这一发现支持了维生

素 D 作为安全辅助治疗手段的可行性，尤其是在长

期治疗中维持患儿的整体健康。

综上所述，醋酸亮丙瑞林联合维生素 D 治疗特

发性性早熟具有有效性和安全性。试验组在生长

状况、性激素水平、IGF-1 与 IGFBP-3 水平均显示出

显著改善。但样本量小且随访期限制，需进一步研

究以验证长期效果。
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