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知柏地黄丸辅助治疗儿童中枢性性早熟有效性和安全性的系统评价 
    

傅倩云，梁家红，戴燕青，方罗，吴妙莲，高向波，黄梦珊，蔡志波*(浙江大学医学院附属儿童医院药剂科，国家儿

童健康与疾病临床医学研究中心，杭州 310003) 
 

摘要：目的  系统评价知柏地黄丸辅助治疗儿童中枢性性早熟(central precocious puberty，CPP)的有效性和安全性。方法  
通过检索 Embase、Web of Science、Pubmed、Cochrane Library、CNKI、万方数据库、VIP 数据库，根据纳入标准收集知

柏地黄丸辅助治疗儿童 CPP 的随机对照试验文献，利用 RevMan 5.3 软件进行 meta 分析。结果  共有 10 篇文献符合纳入

标准，总例数 862 例。Meta 分析结果显示，知柏地黄丸不论与其他中成药或者西药联合治疗儿童 CPP 的临床疗效均高于

促性腺激素释放激素拟似药(gonadotropin-releasing hormone analogue，GnRH-a)单独治疗。知柏地黄丸与 GnRH-a 联合治

疗在抑制骨龄和血清促黄体生成素水平上与 GnRH-a 单独治疗相比无优势，而在减缓子宫、卵巢、卵泡的发育和抑制血

清促卵泡激素水平上的疗效更佳。同时，联合治疗可缩短疗程，减轻患者的经济负担。结论  知柏地黄丸辅助治疗儿童

CPP 安全有效。 
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ABSTRACT: OBJECTIVE  To systemically review the effectiveness and safety of Zhibai Dihuang pills(ZDP) in the adjuvant 
treatment of central precocious puberty(CPP) in children. METHODS  The databases of Embase, Web of Science, Pubmed, 
Cochrane Libray, CNKI, Wan Fang, and VIP were retrieved for collecting the randomized controlled trial(RCT) about the 
adjuvant treatment of CPP in children with ZDP. All the meta-analyses were performed by RevMan 5.3. RESULTS  Ten RCTs 
were included and totally 862 patients. Meta-analysis showed that ZDP were superior to GnRH-a alone in the treatment of CPP 
whether combined with other proprietary Chinese medicines or western medicines. ZDP combined with gonadotropin-releasing 
hormone analogue(GnRH-a) had no advantage in inhibiting bone age and the content of luteinizing hormone levels in serum, but 
it was better in slowing the development level of the uterus, ovarian, follicular and inhibiting the level of follicle stimulating 
hormone in serum compared with GnRH-a alone. The combined therapy could shorten the course of treatment and reduce the 
economic burden of patients. CONCLUSION  It’s safe and reliable in the adjuvant treatment of CPP in children with ZDP.  
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中枢性性早熟(central precocious puberty，CPP)
是由下丘脑-垂体-性腺轴功能提前开启所引起的

生长发育疾病，主要表现为未成年女孩在 8 岁前

或男孩在 9 岁前出现第二性征[1]。多组流行病学研

究表明 CPP 是由生理与心理因素共同引起的[2]。

国内外治疗 CPP 的药物主要是以曲普瑞林和亮丙

瑞林制剂为主的促性腺激素释放激素拟似药

(gonadotropin-releasing hormone analogue，GnRH-a)。
但是 GnRH-a 类药物价格昂贵、用药持续时间长达

2 年以上、患者依从性不高，且长期使用会导致骨

质疏松[3]。因此，我国目前临床多采用知柏地黄丸

或各类滋阴类中药制剂联合 GnRH-a 治疗儿童

CPP，并取得了一定疗效[4-7]。 
虽然国内有不少病例应用滋阴类的中药来治

疗儿童 CPP，但仍缺乏对知柏地黄丸这一单药完

整的系统分析，也未有关于知柏地黄丸与 GnRH-a
联合应用的疗效和安全性的系统分析。故本研究

对知柏地黄丸辅助治疗儿童 CPP 进行 meta 分

析，分别从总有效率、身高增速、骨龄差/年龄

差(BA/CA)和第二性征的发育水平、相关生化
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指标、疗程等方面进行系统评价，特别关注知柏

地黄丸与 GnRH-a 的联合应用，探讨其对儿童 CPP
的治疗效果，以期为临床用药提供客观依据。 
1  资料与方法 
1.1  文献收集 

检索数据库包括 Embase、Web of Science、
Pubmed、Cochrane Library、CNKI、万方数据库、

VIP 数据库，收集 1995 年 1 月—2018 年 5 月有关

知柏地黄丸辅助治疗儿童 CPP 的临床随机对照试

验(randomized controlled trial，RCT)文献。分别以

“知柏地黄丸”“中枢性性早熟”“儿童”“Zhibai 
Dihuang pills”“central premature puberty”“child”
“pediatric patients”“randomized controlled trail”
为检索词进行检索。 
1.2  纳入标准 

纳入 RCT 的所有文献均要求实验组为知柏地

黄丸与其他药物(中药、中成药和包括 GnRH-a、
甲地孕酮在内的西药)联合治疗，对照组为阳性对

照药物 GnRH-a 或甲地孕酮，并符合《中枢性性早

熟诊断与治疗共识》中的临床诊断标准[8]。 
1.3  排除标准 

①外周性性早熟、不完全性性早熟；②器质性

病变或肿瘤以及其他疾病导致的 CPP；③消化道功

能紊乱及肝肾功能障碍不宜服用中药者；④综述、

动物实验等非临床疗效的研究；⑤重复发表的文献。 
1.4  资料提取和文献质量评估 

由 2 位研究者独立对文献进行筛选评估，再

进行交叉核对，如产生分歧则通过讨论解决，必

要时由第三方研究人员进行裁决。纳入的所有文

献均参考 Jadad 量表进行评分[9]。 
1.5  研究指标 

总有效率、身高增速、BA/CA、第二性征(子
宫、卵巢、卵泡)的发育水平、相关生化指标[促黄体

生成素(luteinizing hormone，LH)、促卵泡激素(follicle 
stimulating hormone，FSH)、疗程和不良反应。 
1.6  统计学方法 

Meta 分析采用 RevMan 5.3 软件。χ2 检验用于

所纳入研究间的异质性分析，若 P≥0.1，I2≤50%，

采用固定效应模型进行分析，反之，则采用随机

效应模型合并分析。在本研究中，使用相对危险

度(relative risk，RR)作为分类变量，标准化均数差

(standard mean difference，SMD)作为连续型变量的

疗效效应量，两者都选择 95%可信区间(confidence 
intervals，CI)，以 P<0.05 为差异具有统计学意义。

发表偏倚是否存在采用倒漏斗图法分析。 
2  结果 
2.1  文献检索结果 

初检共获得文献 52 篇，其中中文 52 篇，英

文 0 篇。经过阅读题录和摘要，根据事先制定好

的纳入和排除标准， 终纳入 10 篇 RCT 文献[10-19]

进行 meta 分析。共纳入 862 例病例，所有入选患

儿均未中途退出。其中以知柏地黄丸辅助治疗为

干预项的实验组共 444 例，对照组为 418 例。纳

入文献的一般情况见表 1。 

表 1  纳入 RCT 文献的一般情况 

Tab. 1  General conditions of the included RCT literature 

纳入文献 
病例数 

(实验/对照) 
年龄/岁 

干预措施 
观察指标

Jadad
评分实验组 对照组 干预时间/月 

洪敏 2009[10]  45(30/15) 5.6~8.3 知柏地黄丸+乳癖消 甲地孕酮 未描述 a,b 2 

马小旭 2011[11]  88(48/40) 5.9~8.1 知柏地黄丸+甲地孕酮 甲地孕酮 24 b,c,d 1 

傅宏 2013[12] 102(51/51) 7.0±1.8 知柏地黄丸+曲普瑞林 曲普瑞林 36 b,c,d,f 1 

顾淑萍，等 2013[13]  56(28/28) 6.9±1.6 知柏地黄丸+曲普瑞林 曲普瑞林 36 b,c,d,f 1 

胡敏，等 2015[14] 172(86/86) 7.93±3.73 知柏地黄丸+大补阴丸 醋酸亮丙瑞林+醋酸曲普瑞林 未描述 a,d,e 2 

朱文彬 2015[15] 120(60/60) 未描述 知柏地黄丸+曲普瑞林 曲普瑞林 未描述 c,f 1 

崔艳，等 2015[16]  51(27/24) 6.9±1.7 知柏地黄汤+穴位帖敷 达菲林 6 a,c,d 1 

张敏 2017[17]  80(40/40) 7.2±1.1 知柏地黄丸+大补阴丸+曲普瑞林 曲普瑞林 未描述 a,d,e 1 

刘建平，等 2018[18]  60(30/30) 5.23±1.35 知柏地黄丸+大补阴丸 醋酸亮丙瑞林+曲普瑞林 6 d,e 2 

沈玉祥 2018[19]  88(44/44) 7.51±2.64 加减知柏地黄丸+曲普瑞林 曲普瑞林 6 a,b,c,d 1 

注：a总有效率；b骨龄；c第二性征发育水平；d血清生化指标；e身高增速；f疗程。 
Note: aoverall validity; bbone age; cthe development level of the secondary sex characterist; dserum biochemical indices; eheight growth rate; 
fcourse. 
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2.2  相关指标的 meta 分析 
2.2.1  总有效率  对 5 篇报道了总有效率的文献

进行 meta 分析。知柏地黄丸添加治疗与 GnRH-a
单独治疗比较，效应量无统计学异质性，故采用固

定模式分析。结果显示差异具有统计学意义(RR= 
1.30，95%CI=1.17~1.44，P<0.000 01)，合并研究的

95%CI 落在无效竖线的右侧。故可认为知柏地黄丸

不论与其他中成药或者西药联合治疗 CPP 的临床

疗效均高于 GnRH-a 单独治疗。结果见图 1。 
2.2.2  身高增速  知柏地黄丸联合大补阴丸治疗

与 GnRH-a 单独治疗比较，研究的效应量有统计学

异质性，采用随机效应模型合并分析。结果显示 2
组效应量之间比较差异有统计学意义(SMD=1.58，
95% CI=0.08~3.08，P=0.04)。可认为知柏地黄丸

联合大补阴丸的治疗方案对患儿身高增速效果显

著，且治疗中是否使用 GnRH-a 对身高增速影响不

大。结果见图 2。 
2.2.3  BA/CA  知柏地黄丸联合GnRH-a治疗与

GnRH-a 单独治疗比较，研究的效应量有统计学异质

性，采用随机效应模型合并分析。结果显示，2 组差

异无统计学意义(SMD=0.83，95% CI=2.05~0.39，
P=0.18)。其中，知柏地黄丸与乳癖消联合治疗比甲

地孕酮单独治疗的骨抑制作用效果好。结果见图 3。 
2.2.4  生化指标、疗程比较  为比较 GnRH-a 单独

治疗与知柏地黄丸+GnRH-a 联合治疗对第二性征

发育和相应血清生化指标的影响，对纳入文献的

子宫、卵巢、卵泡发育水平和血清 LH、FSH 水平

以及疗程的效应量进行 meta 分析。   
 

 
图 1  临床总有效率 meta 分析 
Fig. 1  Clinical total effective meta-analysis 
 

 
图 2  纳入身高增速研究的 meta 分析 
Fig. 2  Height growth rate in meta-analysis 
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图 3  纳入BA/CA 比值研究的 meta 分析 
Fig. 3  Bone age difference/age difference ratio value(BA/CA) in meta-analysis 

知柏地黄丸与 GnRH-a 联合治疗、GnRH-a 单

独治疗对子宫、卵巢、卵泡发育水平、血清 FSH
水平的抑制作用的研究效应量差异均具有统计学

意义(SMD=0.41，95% CI=0.68~0.13，P=0.003；
SMD=0.31 ， 95% CI=0.54~0.08 ， P=0.008 ；

SMD=0.72，95% CI=1.04~0.39，P<0.000 1；
SMD=1.73，95% CI=2.47~1.00，P<0.000 01)，
合并研究的 95% CI 落在无效竖线的左侧，故认为

联合治疗比单独治疗的抑制作用更加显著。而 2
组在降低血清 LH 水平方面的差异不具有统计学

意义(P=0.17)，合并研究的 95% CI 经过无效竖线，

故认为 2 组作用效应相当。同时，2 组疗程的研究

效应量差异具有统计学意义(SMD=0.43，95% CI= 
0.75~0.11，P=0.008)，合并研究的 95% CI 落在

无效竖线的左侧，因此联合治疗的疗程比单独治

疗更短。结果见图 4。 
  综上，可认为知柏地黄丸联合 GnRH-a 治疗比

GnRH-a 单独治疗在子宫、卵巢、卵泡、血清 FSH
水平的抑制作用更加显著，且能缩短疗程。知柏

地黄丸在 CPP 治疗中起到了一定的辅助作用。 
2.2.5  不良反应  所有纳入的研究均未发生严重

不良反应。实验组出现 4 例不良反应，其中轻度

腹泻 2 例，恶心呕吐 1 例，皮疹 1 例；对照组发

生不良反应 11 例，其中阴毛发育 3 例，轻度腹泻

3 例，恶心呕吐 3 例，皮疹 2 例。结果表明，知柏

地黄丸辅助治疗的不良反应发生率更低，故可认

为添加知柏地黄丸治疗后更加安全可控。 

2.3  发表偏倚分析 
通过绘制倒漏斗图分析发表偏倚：横坐标为

总有效率的 OR 值，纵坐标为 SE(log[OR])。各点

对称性一般，有点落于区域外，说明纳入的研究

存在一定的发表偏倚，各项研究间存在较大的异

质性，可能是由于纳入文献质量不高所导致。 
3  讨论 

CPP 发病率逐年上升，已成为儿科常见的内

分泌疾病。其对身体的影响主要表现在 2 个方面：

①由于骨成熟迅速，骨龄超过实际年龄而骨骺愈

合较早，影响了儿童的终身高；②由于第二性征

和性的提前发育和成熟，可能导致相应的心理问

题和社会行为异常。 
知柏地黄丸由知母、地黄、黄柏、山楂、牡丹

皮、茯苓、山药、泽泻组成。其中，知母、黄柏、

牡丹皮具有滋阴泻下的功能，山楂具有补肾益肾的

作用，茯苓和泽泻具有扶脾利热的效果[20-21]。相对

于 GnRH-a，中药历史更悠久，不良反应更低，更

加经济，值得进一步推广。 
本研究旨在探讨知柏地黄丸辅助治疗对儿童

CPP 的有效性和安全性。结果显示，从总有效率

来看，知柏地黄丸不论与其他中成药或者西药联

合治疗 CPP 的临床疗效均高于 GnRH-a 单独治疗。

根据分析结果，在所有治疗方案中提示知柏地黄

丸与大补阴丸 2 种中成药的联合治疗在身高增速

的疗效上尤为显著，较 GnRH-a 单独治疗或

GnRH-a 联合知柏地黄丸治疗的效果更佳。通过比 
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图 4  联合用药与单一用药对子宫、卵巢、卵泡、FSH、LH、疗程的影响 
Fig. 4  Combination therapy and single drug on the efficacy index(uterus, ovary, follicle, FSH, LH of serum and the course) 
 

较知柏地黄丸与 GnRH-a联合治疗和 GnRH-a单独

治疗，可以发现联合治疗在骨龄抑制上并没有优

势，而在减缓子宫、卵巢、卵泡的发育和抑制血

清 FSH 水平上的疗效更佳，同时联合治疗可以缩

短疗程，减轻患者的经济负担。从安全角度来说，

知柏地黄丸辅助治疗的不良反应发生率更低，故

可认为添加知柏地黄丸治疗后更加安全可控。知

柏地黄丸与常规治疗药物的联用值得推广。 
但是，由于本研究所纳入的每项研究样本量

均较少，普遍质量偏低，且均为中文文献，尤其

是未采用盲法及分配隐藏，疗程长短不一，各项

研究间异质性较大，可能存在发表偏倚。因此，

知柏地黄丸添加治疗儿童 CPP 的有效性和安全性

亟待更多更严格的多中心、随机双盲对照试验的

验证。 
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