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大补阴丸合丹栀逍遥散加减方治疗阴虚肝郁型特发性性早熟40例
郭丽华，王菊霞*，蔡聪敏，吴燕玲，刘怀蓉

（福建中医药大学附属人民医院，福建 福州 350004）
摘 要： 目的 观察大补阴丸合丹栀逍遥散加减方对阴虚肝郁型特发性性早熟（ICPP）患儿的临床证候改

善情况，以及对性激素水平、胰岛素样生长因子-1（IGF-1）、子宫和卵巢容积及骨龄的影响，并评价其临床疗效。 
方法 收集 2022 年 8 月—2024 年 6 月期间在福建中医药大学附属人民医院儿科门诊、病房诊治的阴虚肝郁型

ICPP 女性患儿 80 例。本研究采用前瞻性队列设计，根据患儿就诊顺序采用分层随机法分为中药组和西药组，每组

40 例。中药组予以大补阴丸合丹栀逍遥散加减方口服治疗，西药组予以皮下注射醋酸亮丙瑞林，2 组疗程均为 6 个

月。观察 2 组治疗前后中医证候评分、性激素[促黄体生成素（LH）、促卵泡刺激素（FSH）、雌二醇（E2）]、IGF-1、子

宫和卵巢容积、骨龄进展差值，并比较 2 组疗效。 结果 与治疗前比较，2 组中医证候评分均降低（P＜0.05），中

药组治疗后次症的中医证候评分低于西药组（P＜0.05）；与治疗前比较，中药组的 LH、FSH、E2 水平均降低（P＜
0.05），IGF-1 水平差异无统计学意义（P＞0.05）；西药组 LH、FSH、E2 及 IGF-1 水平均降低（P＜0.05），且治疗后西

药组上述指标均低于中药组（P＜0.05）；与治疗前比较，2组子宫容积、卵巢容积、骨龄进展差值均降低（P＜0.05），而

治疗后西药组骨龄进展差值低于中药组（P＜0.05），但在子宫和卵巢容积上差异无统计学意义（P＞0.05）；中药组

总有效率 77.5%，与西药组总有效率 82.5% 比较，差异无统计学意义（P＞0.05）。 结论 大补阴丸合丹栀逍遥散

加减方可有效改善 ICPP 患儿症状，降低性激素，缩小子宫和卵巢容积，延缓骨龄进展，但不影响 IGF-1 水平，为中

医药治疗 ICPP 提供了部分科学依据。
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特发性性早熟（idiopathic central precocious 
puberty，ICPP）是真性性早熟中最为常见的一种类

型，是儿童内分泌系统常见疾病，表现为第二性征

提前发育（女童 7.5 岁前出现乳房发育或 10 岁前月

经初潮），其与下丘脑-垂体-性腺轴（HPG 轴）过早

激活有关［1］。近年来随着物质生活水平的提高，儿

童性早熟发病率呈逐年上升的趋势［2］，对儿童的

身心健康造成一定的危害［3-4］，因此，对其进行积极

干预尤为重要。现代医学主要采用促性腺激素释

放激素类似物（GnRHa）注射疗法进行治疗，然而该

方案存在明显局限性：① 家长对药物潜在不良反

应的顾虑。有文献报道 GnRHa 对生长激素存在直

接和间接的抑制作用，并造成不明机制的可逆性骨

质损失和体质量增长［5］；② 治疗成本较高导致临

床推广受限。经研究证实，中医药治疗 ICPP 疗效

肯定，能减轻患儿症状和体征［6］，并且临床观察中

未出现明显毒副作用，价格也相对低廉［7］。故本研

究采用大补阴丸合丹栀逍遥散加减方治疗阴虚肝

郁型 ICPP 女性患儿，与注射醋酸亮丙瑞林对照治

疗，观察其临床疗效以及对 ICPP 患儿性激素中促

黄体生成素（LH）、促卵泡刺激素（FSH）、雌二醇

（E2）的水平和胰岛素样生长因子-1（IGF-1）水平、

子宫和卵巢体积以及骨龄等影响，取得良好疗效。

现报道如下。

1　资料与方法

1.1　一般资料　收集 2022 年 8 月—2024 年 6 月期

间在福建中医药大学附属人民医院儿科门诊、病房

诊治的阴虚肝郁型 ICPP 女性患儿 80例。本研究采

用前瞻性队列设计，根据患儿就诊顺序采用分层随

机法分为中药组和西药组，每组 40 例。2 组一般资

料比较，差异无统计学意义（P＞0.05），具有可比性。

见表 1。本研究经福建中医药大学附属人民医院

伦理委员会审批通过（审批号：2022-037-02）。

1.2　西医诊断标准　参考《中枢性性早熟诊断与

治疗专家共识（2022）》［1］，结合临床实际，自行拟定

诊断标准如下：女童在 7.5 周岁前出现乳房发育等

第二性征，同时满足以下条件中的①和② 2 项即可

诊断。① 血清促性腺激素及性激素达青春期水平，

GnRH 激发试验中 LH 峰值≥5.0 IU/L，且 LH 峰值/
FSH 峰值≥0.6；② 盆腔超声显示子宫、卵巢成熟度

超过同龄儿童（卵巢容积≥1 mL）且存在多个直径

超过 4 mm的卵泡；③ 骨龄超过实际年龄 1岁；④ 线

表 1　2组一般资料比较（x̄±s）
组别

西药组

中药组

例数

40
40

性别

女

女

初诊年龄/岁
6.97±0.52
7.14±0.38

病程/月
4.58±2.66
5.46±3.09
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性生长加速、年生长速率超过同龄正常儿童。

1.3　中医辨证标准　参照《儿童性早熟中西医结
合诊疗指南（2023版）》［2］中阴虚火旺证及肝郁化火
证（阴虚肝郁证）的标准，具备主症中的乳房发育和
次症中的 2 或 3 个症状即可诊断：（1）主要症状：乳
房发育，或伴外阴发育，外阴出现分泌物增多，或有
腋毛生长。（2）次要症状：① 阴虚火旺证候表现为
五心烦热，潮热盗汗，咽干口燥，舌红少苔，脉细数；
② 肝郁化火证候表现为胸胁胀闷，心烦易怒，乳房
胀痛，小便短黄或大便干结，夜寐不安多梦，舌红苔
黄，脉弦细数。
1.4　纳入标准　① 年龄 1～14 岁女童；② 入组前
4 周内未接受过性激素类药物、其他中药复方或针
灸推拿等干预性治疗；③ 无药物过敏史，尤其是对
大补阴丸、丹栀逍遥散组成药物（生地黄、知母、牡
丹皮、栀子、柴胡等）无过敏史；④ 法定代理人（＜

10 岁）或与患儿（≥10 岁）知情同意并共同签订知
情同意书。
1.5　排除标准　① 颅脑器质性疾病、先天性肾上
腺皮质增生症等引起的继发性 CPP；② 已经予 Gn⁃
RHa 治疗的患儿；③ 已经月经来潮的患儿；④ 正在
参加其他药物临床试验的患儿；⑤ 有心、肝、肾和
造血系统等基础疾病需要长期服药者；⑥ 不遵医
嘱，未按时用药、按时复查的患儿；⑦ 用药过程中
出现严重不良反应而中断治疗者。

2　方　法
2.1　中药组　予以大补阴丸合丹栀逍遥散加减方
口服治疗，组方：知母 6 g，生地黄 15 g，龟板 12 g，赤
芍 9 g，茯苓 15 g，栀子 6 g，牡丹皮 9 g，柴胡 6 g，甘
草 5 g，麦芽 24 g，橘核 9 g，夏枯草 15 g，牡蛎 24 g，
玄参 6 g，乳香 6 g，中药饮片，每日 1 剂，水煎服，日
药量约 300 mL，早晚分服。
2.2　西药组　采用皮下注射方式给予醋酸亮丙
瑞林缓释微球（北京博恩特药业有限公司，规格：
3.75 mg/支 ，批 号 ：200407、202308）。 初 始 剂 量
3.75 mg 单次注射，后续根据患儿体质量调整剂量：
体质量不足 30 kg 者按 60～100 μg/kg 计算，超过
30 kg 则维持 3.75 mg 标准剂量，给药间隔固定为
4周。

2组疗程均为 6个月。
2.3　观察指标　
2.3.1　中医证候评分　参考《中药新药临床研究指
导原则（试行）》［8］制定中医证候评分量表。对主症
（① 乳房发育；② 阴道分泌物；③ 腋毛、阴毛）以及次
症（① 五心烦热或潮热盗汗；② 胸胁胀闷、心烦易
怒、乳房胀痛；③ 咽干口燥；④ 小便短黄或大便干
结；⑤ 夜寐不安、多梦；⑥ 舌红，少苔或黄苔，脉弦
细数）进行评分，主症各项积分按照程度轻重分别
计 0、2、4、6 分，次症及舌脉各项积分 0、1 分，对应
无症状、有症状。具体评分标准见表 2和表 3。

2.3.2　LH、FSH、E2 及 IGF-1 水平　于治疗前后收

集 2 组患儿空腹血 4 mL，由福建中医药大学附属人

民医院检验科协助检测，采用 Becman-CX5 delate
全自动生化仪运用化学免疫发光技术定量检测促

黄体生成素（LH）、促卵泡刺激素（FSH）、雌二醇

（E2）水平，采用高效液相色谱质谱法（LC-MS/MS）
检测 IGF-1水平。

2.3.3　子宫和卵巢容积　于治疗前后由福建中医

药大学附属人民医院彩超室采用超声诊断仪（奥地
利通用电气医疗两合公司，型号：GE Voluson）对 2组
患儿的子宫和卵巢的容积进行检测并计算。当子
宫、卵巢双侧容积不一致时，取两侧容积的平均值。

容积＝长×宽×厚×0.523
2.3.4　骨龄测定　全部研究对象于治疗前后进行
骨龄测定检查，由福建中医药大学附属人民医院放
射科医生采用西门子 X 射线限束器拍摄患儿左手
腕关节正位片，拍摄范围涵盖掌骨、腕骨及所有指
骨。严格参照《中国人手腕骨发育标准：中华 05 及
其应用》［9］判断骨龄，由 3 位具有骨龄资格证的医
师进行评估，记录并计算骨龄进展差值。

骨龄进展差值＝骨龄－生活年龄

2.4　疗效评价标准　参照《诸福棠实用儿科学》［10］

及《中医儿科常见病诊疗指南（2012）》［11］中相关标准
制定。① 痊愈：女童的性早熟的症状与体征基本消
失，主症和次症总积分减少≥95%；② 显效：女童性

表 2　中医证候评分量表（主症）                                                                      分

主症

乳房发育

阴道分泌物

腋毛、阴毛

0
Ⅰ期

无

无

2
Ⅱ期

少许分泌物

有少许阴毛，色浅，分布于

大阴唇，无腋毛

4
Ⅲ期

分泌物明显

阴毛增多，颜色加深，变粗，扩展于耻

骨联合，出现腋毛

6
Ⅳ期

月经初潮

阴毛具有成人特征，但仅

限于阴阜

表 3　中医证候评分量表（次症）                 分

次症

五心烦热或潮热盗汗

胸胁胀闷、心烦易怒、乳房胀痛

咽干口燥

小便短黄或大便干结

夜寐不安、多梦

舌红，少苔或黄苔，脉弦细数

0
无

无

无

无

无

无

1
有

有

有

有

有

有
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早熟症状与体征显著改善，70%≤主症和次症总积
分减少率＜95%；③ 有效：女童性早熟的症状与体征
改善，30%≤主症和次症总积分减少率＜70%；④ 无
效：性早熟的症状与体征无明显改善，主症和次症总
积分减少率＜30%。总有效率计算如下：

总有效率＝（痊愈＋显效＋有效）/总病例数×100%
2.5　统计学方法　运用 SPSS 27.0 统计软件对采集
到的资料进行统计分析。采用 1-Sample K-S 检验
法进行正态性检验，计量资料满足正态分布者以
（x̄±s）来表示，不满足正态分布以［M（P25，P75）］表
示。组内治疗前后自身比较：满足正态分布者采用
配对样本 t检验；不满足正态分布者采用 Wilcoxon

符号秩检验。组间两两比较，满足正态分布且方差
齐性者，采用独立样本 t检验；满足正态分布但方差
不齐者，采用 Tamhane's T2 检验；不满足正态分布
者，采用Mann-Whitney U检验。计数资料采用 χ2检
验。P＜0.05表示差异具有统计学意义。
3　结　果
3.1　治疗前后中医证候评分比较　见表 4。
3.2　2 组治疗前后性激素与 IGF-1 水平比较　见
表 5。
3.3　2 组治疗前后子宫、卵巢与骨龄变化比较　见
表 6。
3.4　2组疗效比较　见表 7。

4　讨　论
ICPP 是由于 HPG 轴过早激活，引起 LH 和 FSH

的合成和释放，促使性腺、性器官发育，第二性征出
现；同时加速骨生长与骨成熟，导致骨龄提前，骨骺
早闭，影响终身高。IGF-1 作为 GnRH 神经元调控
因子，参与性早熟发病过程，其水平可以间接反映
出青春期启动时间，可作为 CPP早期识别诊断的参
考指标［12-13］。目前，GnRHa 作为 ICPP 的一线治疗
药物，已被纳入国内外主要临床指南的推荐方案。

在现有 GnRHa 类药物中，曲普瑞林和醋酸亮丙瑞
林因其稳定的临床疗效而成为最常用的治疗选
择［1］。然而，该治疗方案仍存在若干值得关注的问
题：首先，尽管其短期疗效确切，但长期用药可能产
生的远期不良反应仍需更多循证医学证据支持；其
次，较高的治疗成本对患者家庭造成显著的经济压
力，这一因素在临床实践中往往影响治疗方案的可
持续性。

人体生长发育过程，尤其是第二性征的成熟

表 5　2组治疗前后性激素与 IGF-1水平比较（x̄±s）
组别

西药组

中药组

例数

40

40

时间

治疗前

治疗后

治疗前

治疗后

LH（IU/L）
3.93±1.12
1.32±0.511）

3.22±1.49
2.62±0.881）2）

FSH（IU/L）
4.45±0.66
2.70±1.501）

4.18±0.76
3.40±1.471）2）

E2（pmol/L）
61.21±7.31
31.78±5.141）

57.97±10.36
37.29±5.631）2）

IGF-1（μg/L）
209.54±43.01
156.34±19.291）

219.94±48.88
205.84±38.052）

注：与治疗前比较，1） P＜0.05；与西药组比较，2） P＜0.05。

表 4　2组治疗前后中医证候评分比较［M（P25，P75）］ 分  
组别

西药组

中药组

例数

40

40

时间

治疗前

治疗后

治疗前

治疗后

主症评分

6.50（6.00，8.00）
2.08（0.00，4.00）1）

6.45（4.50，8.00）
2.90（0.00，4.00）1）

次症评分

2.78（2.00，4.00）
1.65（1.00，2.00）1）

2.60（2.00，3.00）
0.95（0.00，1.00）1）2）

总分

9.28（8.00，10.75）
3.58（1.00，5.00）1）

9.05（7.00，11.00）
3.85（1.25，5.00）1）

注：与治疗前比较，1） P＜0.05；与西药组比较，2） P＜0.05。

表 7　2组疗效比较（n，%）

组别

西药组

中药组

例数

40
40

痊愈

2（5.00）
2（5.00）

显效

21（52.50）
20（50.00）

有效

10（25.00）
9（22.50）

无效

7（17.50）
9（22.50）

总有效

33（82.50）
31（77.50）

表 6　2组治疗前后子宫、卵巢与骨龄变化比较（x̄±s）
组别

西药组

中药组

例数

40

40

时间

治疗前

治疗后

治疗前

治疗后

子宫容积/mL
2.47±0.79
1.28±0.621）

2.32±0.71
1.41±0.461）

卵巢容积/mL
2.47±0.69
1.30±0.151）

2.49±0.51
1.35±0.301）

骨龄进展差值/年
1.23±0.22
0.89±0.071）

1.22±0.18
0.92±0.071）2）

注：与治疗前比较，1） P＜0.05；与西药组比较，2） P＜0.05。

11



福建中医药 第 57 卷

发育，主要受肝、肾两大脏腑系统调控：肾精的盛衰
直接主导生殖功能的发育；肝气的疏泄影响气血的
运行与情志调节。而“天癸”作为特殊的生命物质，
其蓄溢周期决定着性发育的启动时机。古代医学
文献中依据其主要症状：乳房提前发育，出现乳核
肿大疼痛，将其归属于“乳疠”范畴。其病因多样，
可能涉及多重危险因素，主要包括：① 营养与药物
因素，过量摄入滋补类食品或保健品；食用含激素
饲料喂养的禽畜产品；不当服用含性激素成分的药
物；过多使用抗生素等。② 环境与生活方式因素，
长期接触环境内分泌干扰物［14-15］；过早接触成人化
媒体内容；不良生活习惯及作息紊乱。③ 其他潜
在诱因，塑料制品中的环境雌激素暴露；农药残留
等化学污染物接触；家庭护理用品中的激素类似
物。其病变主要在肾、肝两脏。肾阴亏虚、相火偏
旺是性早熟的基本病机。中医辨证分型常见阴虚
火旺证、肝郁化火证、痰湿内蕴证，其中阴虚火旺证
是最主要、最常见的证型［2］，治疗常予滋阴降火、疏
肝解郁、化痰散结等方法，方药常用知柏地黄汤、柴
胡疏肝散、逍遥丸、二陈汤等，对多数病程在早中期
或病情较轻的患儿效果较显著，能明显改善性早熟
患儿的主要和次要症状，不良反应相对较少［16］，且
对 IGF-1的抑制相对较轻，从而能更好地维持儿童
正常生长速率［17-18］。

本团队通过多年临床观察发现：特发性性早
熟患儿临床多以复合证型的方式存在，即阴虚火旺
证合并肝郁化火证或阴虚火旺证合并痰湿内蕴证，
以前者更为常见，表现为乳房早发育，五心烦热或
潮热盗汗，胸胁胀闷，心烦易怒，乳房胀痛，咽干口
燥，小便短黄或大便干结，夜寐不安、多梦，舌红，少
苔或黄苔，脉弦细数［19-21］。因此本研究提出“阴虚
肝郁”是本病核心病机的新观点，且肝郁日久，易致
气滞血瘀，出现乳房发育，触及乳核，伴胸胁乳房处
胀痛。故针对阴虚肝郁证的 ICPP 患儿，采用滋阴
泻火为主，兼以疏肝解郁、消乳散瘀的治疗方法。
常用方剂为大补阴丸合丹栀逍遥散加减方。大补
阴丸出自《丹溪心法》，是补阴经典代表方，由知母、
黄柏、地黄、龟甲 4 味组成，具有滋阴降火之功；丹
栀逍遥散出自《内科摘要》，全方具有疏肝解郁、健
脾和营、兼清郁热之效。两方合用，共奏滋阴泻火、
疏肝解郁之效，同时去除偏温热之当归和较寒凉之
栀子，加用麦芽、橘核、夏枯草、牡蛎、玄参、乳香以
活血化瘀，行气止痛，消乳散结。

本研究结果显示，大补阴丸合丹栀逍遥散加
减方可以明显改善性早熟女孩的临床症状，使乳房
分期降低，子宫、卵巢容积变小，其疗效和醋酸亮丙
瑞林相当，降低性激素 LH、FSH、E2水平，使骨龄进
展减缓，但不影响 IGF-1 水平，从而不影响患儿正
常的生长速率，为中医治疗儿童性早熟提供部分科

学的依据。此方案从中医“肝肾同调”理论出发，兼
顾滋阴降火与疏肝解郁、活血行气散结，为女童特
发性性早熟提供更全面的干预策略。
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