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摘 要
: 【目的】探讨促性腺激素释放激素类似物 ( G

n
RaH )致特发性中枢性性早熟 (I c P )P 女孩生长减速的机

制
。

【方法】对接受 nG RH。 治疗的 13 例 cI PP 女孩
,

观察治疗前 6 个月
、

治疗后第一
、

第二个 6 个月的生长速度

( G vo
、

G v
。
和 G vl

Z

)
,

分别于治疗开始时
、

6 个月末和 12 个月末
,

行空腹血清胰岛素样生长因子 l ( I G F
~

l )和胰岛素样

生长因子结合蛋白 3 ( cl 阳 R 3 )浓度测定
,

计算 I e F
一

l 和 I e FB p
一

3 的比值
。

I结果】e v
。

I (6
.

5 6 士 1
.

7 3 )
e m /年】与 vc

。

[ (7
.

2 5 士 0
.

9 4 )
。 m / 年】无显著差异

,

Gv
12

I (4
.

96 士 1
.

4 7 )
c m /年 1显著慢于 vc

。

(尸
二 0

.

0 05 )
。

e n
R H

a

治疗开始时
、

6

个月末和 12 个月末的 I e r
一

l [ (0
.

5 0 土 0
.

16 )
、

( 0
.

妇 士 0
.

1 5 ) 和 (0
.

5 2 士 0
.

14 ) 毗 / L ]
、

I e阳R 3 〔(3
.

5 0 士 0
.

7 0 )
、

( 3
.

5 6 土 0
.

5 5 )和 (3
.

7 5 土 0
.

7 0 )毗 / L ]和 I G R I / Ie F B R 3 [ (0
.

25 士 0
.

0 3 9 )
、

( 0
.

14 士 0
.

以s )和 ( 0
.

14 士 0
.

0 2 6 ) )均无显

著差异
。

【结论】cI PP 女孩接受 G
n RH

a
治疗 6 个月后生长开始明显减速

,

并与血清GI -F 1
、

GI FB P
一

3 浓度和 GI F
一

1 I/ G -F

B P
一

3 值的改变无关
。
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促性腺激素释放激素类似物 (gon ad ot or 禅
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re
-
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rm
o n e an al o

罗
e ,

nG R H a
) 自 2 0 世纪 8 0 年

代初开始被广泛用于治疗中枢性性早熟以来
,

它对

真性性早熟患儿生长的影响
,

引起了广泛的兴趣和
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等
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关 注
。

对 G n R H a
治疗 特发 性 中枢 性性 早熟

( i a io p a th i c c e n t r a l p r e e o e i o u 。 p u b e rt y
,

I e p p ) 女孩的

6 个月的临床研究发现
,

G n R H a
治疗使生长速度

( g r o w th v e l o e i t y
,

e v )显著减慢
,

但生长减速与血游

离胰岛素样生长因子 l ( i n s u l i n 一

l i k e g or w t h fa e to r l
,

IG F
一

l) 的浓度改变无关川
。

本研究通过延长观察时

间
,

测定 CI P P 女孩接受 G n R H a
治疗开始

、

6 个月末

和 12 个月末的血清 GI F
一

1 和胰岛素样生长因子结

合蛋白 3 ( i n s u l i n 一

l i k 。 g or w th af e t o r b i n d i n g p or t e i n 3
,

I G F B P
一

3) 浓度
,

进一步探讨 G n R H a
治疗过程中生

长减速的机制
。

射分析法 测定 [I G F B P
一

3 I R M A C
.

T
.

( C B C 10 14 )

B IO C O D E 5
.

A
. ,

B E L G IU M I
。

血清 F S H
、

L H 和 E
Z

浓度采用免疫化学发光法 ( m ie or p a rt i e l e e n z y m e i m
-

m u n o a s s a y
,

m E IA ) 测定 ( A b加 r t A x s Y M s y s t e m
,

A B B OTT LA B O R A T O R IE S
,

D I A G N O ST IC S
.

D i v i
-

s i o n ,

A b b o t t P a r k
,

I l l i n o i s
)

。

1
,

2
.

5 统计分析 数据用均数 土标准差
、

中位数

(第 ro 百分位数
一
第 90 百分位数 )表示

。

统计分析

采 用 非参数秩 和检 验 (
n o n 一

p a ra m e t五。 w i l e o xo n

s i g n e d ra n k t e s t
,

F ir e d m a n t e s t )
,

组间比较用 w i l e o x -

o n s i g n e d ar n k s t e s t
,

以及 P e a sr o n
相关分析

,

尸 <

0
.

05 为差异有显著性
。

1 对象和方法
2 结 果

1
.

1 对 象

为 19 9 9 年 9 月至 2 0 0 0 年 12 月来源于本院儿

科内分泌 门诊的 13 例 IC 即 女孩
,

平均发病年龄

( 6
.

7 4 士 0
.

5 1 )岁
,

均用 e n R H a
治疗

。

治疗开始时
,

平均年龄 ( 8
.

2 士 1
.

1) 岁
,

平均骨龄 ( 10
.

4 土 1
.

4 )岁
,

平均骨龄较生活年龄超前 ( 2
.

2 土 0
.

9) 岁
。

乳房

T a n n e r

ll 期 2 例
,

111 期 10 例
,

VI 期 1例 ;刚见初潮者

l 例
。

1
.

2 方 法

1
.

2
.

1 G n R H a 用 法 达菲林 ( D ip h e r e l i n e
缓释

剂
,

法国博福
一

益普生制药公司 ) 60
一 10 0 林g / kg

,

肌肉注射
,

首剂 2 周后再注射 1次
,

以后每 4 周注

射 1次
,

观察时间 1 年
。

1
.

2
.

2 血标本 留取 分别于治疗开始时
、

治疗 6

个月末和 12 个月末
,

于早上 8 时至 10 时抽血
,

分

离血清
,

置
一

80 ℃ 冰箱
,

同批双管测定
。

1
.

2
.

3 评价指标 分别于治疗开始
、

治疗 6 个月

末和 12 个月末
,

行左手正位 x 线检查评定骨龄 (中

国人骨龄评分法
【, ’

)
,

阴道涂片计算阴道上皮成熟

指数 ( m a tu er i n d e x ,

M l
,

% )
,

盆腔 B 超检查测量子

宫
、

卵巢和卵泡大小
,

行 。
、

30 和 6 0 m in 达必佳激

发试验「达必佳 3林g / kg (德国辉凌制药公司 )
,

皮下

注射 ]
。

分别于注射 O
、

30 和 60 m in 取血测定血清促

卵泡素 ( fo ll i e l e S ti m u一a t i n g h o
mr

o n e ,

r s H )和促黄体

素 ( Iu t e i n i z i n g h o
mr

o n 。 ,

L H )浓度
,

0 m i 。 血清同时测

定雌二醇 (
e s tar d i o l

,

E Z

)浓度
。

1
.

2
.

4 刚定方法 血清 IG F
一

1浓度采用放射免疫

分析法测定 [ I G F
一

I
一

D
一

R IA
一

C T
,

B i o s o u r e e E u or p 。 5
.

A
.

( N i v e l le s B e i g i u m ) ]
,

I G F B p
一

3 浓度采用免疫放

2
.

1 生长速度

G n R H a
治疗前 6 个月

、

治疗开始的第一 个 6

( 0 一
6) 个月和第二个 6( 7 一 12 ) 个月的生长速度

( G v
。 、

e v 。
和 G v , 2

)见表 l
。

治疗开始的第一个 6 个

月
,

10 / 13 生长较治疗前减慢
,

3 / 13 生长速度较治

疗前分别增快 3
.

5
、

1
.

5 和 0
.

1 C m / 年 ; 治疗开始的

第二个 6个月
,

1 3 / 13 的生长速度均较治疗开始时

减慢
,

5 / 13 低于 5 c m / 年 (其中 2 / 5 低于 4 。 m /

年 )
。

G v
。 、

G v
。
和 G v

, 2

有显著差异 ( 尸
二 0

.

0 0 1 )
,

G V 6

较 G V 。

有减慢的倾向
,

但无统计学差异
,

G vl
Z

显著慢于 G V 。
和 G V

6

(表 l )
。

2
.

2 性征和内生殖系统

2
.

2
.

1 性征和 阴道上 皮成熟指数 G n R H a
治疗

后
,

性征显著减退
,

乳核直径明显缩小
,

腺结变软甚

至消失
,

外阴分泌物减少至消失
。

治疗开始时
、

6 个

月末和 12 个月末的阴道上皮成熟指数 ( M l 。
、

M I 6

和

M l l Z

)有显著差异 ( 尸
二 0

.

0 0 )
,

其中 M I 6

和 M l , :

无差

异
,

M l
。
和 M l

l Z

均显著低于 M l
。

(表 l )
。

2
.

2
.

2 子宫容积 治疗开始时
、

治疗 6 个月末与

治疗 12 个月 末 的子宫容积有显著差异 ( P 二

0
.

0 0 )
,

其中治疗 6 个月末与 12 个月末的子宫容积

无差异
,

但均显著小于治疗开始时 (表 1 )
。

2
.

2
.

3 卵巢容积和 卵泡大 小 治疗开始时卵巢

容积是 ( 2
.

6 土 1
.

6 ) m L
,

最大卵泡直径 ( 0
.

8 土 0
.

3 )
e m

。

治疗 6 个月末时
,

有 5 / 13 B 超未显示卵巢
,

余

8 例卵巢容积是 ( 0
.

7 士 0
.

3) m ;L 只有 2 例显示卵

泡
,

直径均为 0
.

4 c m
。

治疗 12 个月时
,

4 / 13 B 超未

显示卵巢
,

余 9 例卵巢容积是 ( 1
.

5 土 0
.

5 ) m ;L 只有
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2例显示卵泡
,

直径均为 0
.

4 。 m
。

2
.

3 骨龄进展

nG R H a
治疗开始

、

6 个月末和 12 个月末的骨

龄增长和年龄增长的比值 (△B A / △C A )有显著差异

( 尸
= 0

.

0 0)
,

骨龄的抑制程度与治疗时间平行
:

么B A 。 / △C A。 > △B A
6

/ △C A 6> △B A
; 2 / △C A

, 2

(表 1 )
。

2
.

4 下丘脑
一

垂体
一

性腺轴功能

2
.

4
.

1 基础血清 E
:

水平 治疗开始时
、

6个月末

和 12 个月末的血清 E
Z

水平有显著差异 ( p 二

0
.

00 )
,

6个月末与 12 个月末无差异
,

但均显著低

于治疗开始时 (表 1 )
。

2
.

4
.

2 达必佳激发试验 治疗开始时
、

6 个月末

和 一2 个月末的 F S H 峰值 ( F’S H。 、

F S H
。

和 F S H
, 2

)有

显著差异 ( 尸
二 0

.

0 0 )
,

F S H ` 和 SF H
, 2

无差异
,

SF H
6

和 FS H
I:

均显著小于 F S H
。 。

L H 峰值 ( L H
。 、

L H 6 和

L H
12

)有显著差异 ( P 二 0
.

0 0 )
,

L H
6

和 L H
,:
无差异

,

L H
6

和 L H
, :
均显著小于 L H。

(表 1 )
。

2
.

5 血清 IG F
一

1
、

I G F B P
·

3 浓度 以及 I G F
·

1 与

I G F B P
一

3 的比值

治疗开始时
、

治疗 6个月末和 12 个月末的血

表 1 13 例 cI P P女孩 G n R H
a

治疗前后各项指标的改变

aT b l
e 1 C h

a n 罗 5 Of t h e p aar m e t e sr of th
e I C P P ig lr
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n d of 12
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e
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.

6 士 8
.

4 13 3
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1 士 7
.

9 1 3 5
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6 土 7
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C
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) 7
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.
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7 3 4
.
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4 7
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.
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.

5 10
.

7 士 1
.

5

八B A / 八C A 1
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1 2 0
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2 5 ’ )
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.

1 (3
.

7 一 1 1
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0 ) 2
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6 ( 1
.

7 一 4
.
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1 一 3
.
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一 13 )

’ )

D
e e a p e p t y l s t im

u lat e d p e
ak

e 。 。
/ ( Iu

·

L
一 ’

)
4 ) 1 0

.

5 ( 5
.

5
一 16

.

4 ) 3
.

7 (0
.

5 一 5
.

5 )
” 5

.

2 ( 1
.

5 一 4
.

2 )
”

eD
e a p e p ty l

s t i m lu at e d p e
ak

e比 / ( I U
·

L
一 ,

)
4 ) 1 4

.

2 ( 1 2
.

2
一

4 0
.

5 ) 2
.

0 ( 0
.

6
一

3
.

2 )
’ ) 1

.

5 ( 0
.

5
一 2

.

5 )
’ )

e :
-cr

: / (m g
·

L
一 ,

) 0
.

5 0 士 0
.

16 0
.

4 9 土 0
,

1 8 0
.

5 2 士 0
.

1 4

e J

c’a
v

,

,
/ (哪

·

L
一 ’

) 3
.

5 0 土 0
.

7 0 3
.

5 6 士 0
.

8 5 3
.

7 5 土 0
.

7 0

c x e卜一
/

c l e丹 , ,
0

.

1 5 士 0
.

0 3 9 0
.

14 士 0
.

0 4 5 0
.

1 4 土 。
,

0 2 6

△B A / △CA : e h a n g e in b o n e

哪 / e h a n罗 in e h ro n o lo g i e a l哪
: l ) p < 0

.

0 1 ; 2 ) p < 0
.

0 1 0 a t t h e e n d o f t h e 6 山 m o n t h o f t h e G n R H a t h e ra p y ;

3 ) p < 0
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,` 卯 cr e n t i le 一 9 0
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伴 cr e n t i le )

清 I GF
一

1
、

IG BF P
一

3 浓度以及 I GF
一

1 与 GI F B P
一

3 的比

值均无显著差异 ( 尸分别为 0
.

4 0
、

0
.

98 和 0
.

14
,

表

1 )
,

其随治疗时间变化的趋势见图 1
。

l 2

l 0

摹彝率
1 1 1 ! l ! } l 口

2
.

6 相关分析

治疗开始时
,

血 IG F
一

1和 I G F B P
一

3 浓度不相关

( P 二 0
.

4 5 ) ;治疗 6 个月末
,

血 IG F一 和 IG F B P
一

3 浓

度似有相关趋势但无显著性差异 ( 尸
二 0

.

0 5 5 ;) 治

疗 12 个月末
,

血 IG F
一

1 和 IG FB P
一

3 浓度正相关

(
; 二 0

.

7 7
,

尸 二 0
.

0 0 )
。

3 讨 论
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/1邵即
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3

图 I G权R H a 治疗开始时
、

6 个月末和 12 个月末血 IG -F 1

和 I G F B P
一

3 浓度及 I G F
·

1 / I G F B P
·

3 的变化

n g
.

1 C h a n g eS Of s e ur m I G F
·

1 a dn I G F B -P 3 c o n ce n t r -a

it o sn a n d IG F
·

1 / I G F B P
·

3 at o气 6山 an d 1 2比 mo
o th

of G n R H a ht e r a Py

3
.

1 性腺抑制

对接受 G n R H a
治疗的 13 例 I C P P 女孩 l 年的

观察结果发现
,

G n R H a
治疗 6 个月末时

,

无论从性

征
、

阴道上皮成熟指数 (表层角化细胞的比率 )
、

B

超下子宫
、

卵巢和卵泡的大小以及 G n R H a
激发试

验
,

均说明下丘脑
一

垂体
一

性腺轴 ( H P G A )功能已经

完全抑制
,

与 12 个月末的情况一致
。

同时也发现
,
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等
.

G n R H a

对特发性中枢性性早熟女孩生长的影响 15 9

G n R H a
治疗开始的头 6 个月骨龄增长与年龄增长

的 比值 (△B A 6 / △C A
6

) 已 显著小 于治疗开 始 时

(△B A 。 / △C A
。

)
,

而治疗开始 的后 6 个月 (△B 1A
2 /

八C 1A
2

) 更加减少
。

说明 G n R H a
确实能显著抑制

cI P P 患者的骨龄进展
,

其对骨龄的抑制程度与治

疗时间的长短平行
。

已经肯定
,

雌激素 (尤其 E
Z

)是

骨龄进展的主要决定因素
,

而 G n R H a
治疗头 6 个

月的平均 E
Z

水平显然较后 6 个月的高
,

亦即 6 个

月后血 E
:

被持续抑制至较低水平
。

因此
,

G n R H a
使

用的时间越长
,

骨龄进展越慢
。

3
.

2 生长速度和血 I G F
一

1 以及 I G F B -P 3 浓度

在骨龄显著抑制的同时
,

IC PP 女孩接受 G n -

R H a
治疗的头 6 个月

,

生长速度较治疗前虽无显著

改变
,

但有减慢的趋势
。

实际上
,

相对于骨龄来说
,

已经是减速
,

因为人选病例治疗开始的平均骨龄为

10
.

4 岁
,

应正值青春期生长加速期
,

以及呈现高峰

生长速度 ( P H V )
。

但经 nG R H a
治疗后

,

未呈现

P HV
,

提示 6 个月的 G n R H a
治疗仍抑制 T IC P P 患

者应有的高速生长
,

而维持在治疗开始时或青春前

期水平
。

然而
,

血 IG F
一

1
、

IG F B P
一

3 浓度和反映游离

IG F
一

1水平的 IG F
一

1 I/ G F B P
一

3 值却没有改变
,

与作

者先前作过的一项研究结果一致川
。

在治疗的后 6

个月
,

生长速度绝对值已显著减慢
,

而血 IG F
一

1
、

I G F B P
一

3 浓 度 和 I G F
一

l / I G F B P
一

3 同样 亦没 有 改

变
。

由此可见
,

G n R H a
治疗 IC P P 女孩导致的生长

减速并不 因血总 IG F
一

1
、

IG F B P
一

3 以及游离 IG F
一

1浓

度的改变所致
,

与文献一致
’̀

·
4 , 。

3
.

3 G n R H a 治疗过程中生长速度的改变与促生

长素轴功能
、

雌激素水平的关系

已经发现
,

G n R H a
治疗过程中生长速度减慢

的程度与 G n R H a
疗程正相关

,

治疗时间越长
,

生长

减速越显著 比’
。

我们的结果也是如此
: C n R H a

治疗

至 12 个月末
,

部分病例生长速度甚至低于 4 C m /

年
。

G n R H a 的应用使 cI P P 患者生长减速甚至低于

青春前期的原因仍未明 了
。

H P G A 功能的完全抑

制
,

使 E
:

分泌减少
,

甚至低于青春前期水平
,

被认

为是主要的原因
,

并已被 G n R H a
治疗真性性早熟

过程中合用微量雌激素治疗
,

能维持治疗前生长速

度的研究结果有力地证实 `6 ’ 。

在青春期
,

G H 对骨髓

生长板的促生长作用需要雌激素的协同作用
,

而

G n R H a
治疗后雌激素分泌被抑制使 G H 的促生长

作用减弱
,

正如 T u m e :
综合征的生长特点

。

然而
,

G n R H a
治疗过程中 E

Z

分泌的减少影响生长的机制

一直未明
。

有认为 G n R H a
应用后可能因性激素分

泌减少后对促生长素轴的正诱导作用减弱而影响

促生长素轴 ( G H
一

IG F
一

1轴 )使生长减慢
。

本研究显

示
,

G n R H a
治疗开始时即青春期

,

血 I G F
一

l 和 IG F
-

B P
一

3 水平不相关 ; 而治疗 6 个月时
,

血 IG F
一

1和

IG F B P
一

3 浓度趋于正相关
,

治疗 12 个月时则显著

相关
,

与青春前期一致
“ ’ 。

提示 G n R H a
的应用

,

通

过抑制 IC PP 女孩雌激素的分泌
,

能对促生长素轴

起一定作用
,

即使血 IG F
一

1和 IG F B P
一

3 浓度的关系

恢复青春前期
。

不过
,

G n R H a
治疗过程中生长减速

与促生长素轴 ( G H
一

I G F
一

1 轴 ) 的关系仍尚未肯定
。

目前认为
,

G n R H a
治疗过程中

,

只有部分生长减速

依赖于血 G H
一

IG F
一

1的改变
,

多数生长速度的改变

与血 G H
一

IG F
一

1 的改变无关
`7 ’ ,

我们的结果也支持

后者
。

G n R H a
治疗真性性早熟过程 中虽 使生 长减

速
,

但由于同时对骨龄进展的显著抑制
,

所以能显

著改善成年身高
【̀ , 。

然而
,

也有研究发现
,

部分病例

治疗过程中由于生长速度过慢
,

甚至达生长激素缺

乏症的水平 ( < 4 C m / 年 )
,

使得最终成年身高没有

改善
`9 ’ 。 因此

,

明确 C n R H a
致真性性早熟患者生长

减速的机制
,

有助于寻找克服生长减速的策略
,

改

善 G n R H a 的治疗效果 以及改善成年身高
。

G n R H a

致生长减速的机制尽管未明确
,

已有试验性治疗研

究发现
,

G n R H a
合并 G H 治疗可显著改善真性性早

熟患者的生长速度
,

改善预 测成年身高 I’ 0]
,

说明

G n R H a
致生长减速与促生长素轴功能的改变确实

有关
。

因此
,

IC P P 女孩在 G n R H a
治疗过程中生长

发生减速的同时
,

促生长素轴功能的改变如何
、

与

雌激素的作用关系怎样都值得进一步探讨
。

目前已

有研究 〔川发现
: IC PP 患者经 G n R H a

治疗后
,

血循

环中红细胞膜的 IG F I 受体较治疗开始时减少 ; 另

外
,

雌激素和 IG F
一

1间具有受体后交联 (
。 or ss

一

at lk)

关系— 雌激素受体激活后可使 IG F
一

1 受体迅速

自磷酸化—
以非基因激活形式致敏和放大 IG F

一

1

的促增殖效应
【” , 。 因此

,

G n R H a
治疗 xe P P 过程中

长骨生长板局部 IG F
一

1
、

IG F B P
一

3 浓度
、

IG F
一

1受体

以及受体后效应的改变有待更进一步的研究
。
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PE T 检测阳性率 9 1
.

3%
,

M R I 6 5
.

2%
,

E E G 5 6
.

9%
,

显示 出 P E T 阳性率明显高于 M IR 及 E E G
。

与文献

报道基本一致【4 ’
。

2 例病人行癫痛灶切除
,

术中发现

病灶与 P E T 异常代谢灶
、

E E G 皮层 电极及深部电

极癫痈灶相符
。

病灶切除后分别随诊 9 个月及 1

年
,

1 例完全控制发作
,

1例发作控制 75 %
。

E E G 异

常代表脑电生理异常
,

F D G
一

P ET 脑显像异常代表脑

细胞代谢异常
,

两者均反映脑细胞功能异常
。

病人

静息期低代谢产生原 因与神经元缺失和皮质萎缩

有关
。

而发作期高代谢可能与发作期能量要求增高

有关
。

本文结果还显示癫痛发作频率和严重程度与

异常代谢灶不成比例
,

有的呈多发及弥漫代谢异

常灶
,

但其发作程度较轻
。

有些癫痛灶较小
,

且

呈局 限性但其临床发作程度较重
,

发作次数较

多
,

如 l 例 l e n n o x 一G a s tau t 综合征难治性癫痛病

人
,

药物控制不理想
,

频频发作
。

P E T 脑显像仅

左顶叶低代谢灶
。

PE T 反映病灶代谢改变
,

M IR 反映癫痛灶解剖

结构的形态学改变
,

功能显像结合解剖结构影像将

为治疗提供更多信息
,

将使其定位更加准确
,

从而

提高癫痛治愈率
。

(本文 图 l 一 3 见 插页 5
.
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