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芳香化酶抑制剂的儿科应用 　 􀅰专题报道􀅰

芳香化酶抑制剂联合生长激素治疗青春期
身材矮小症男性患儿的临床研究

孔元梅ꎬ陈　 虹ꎬ梁　 黎ꎬ郑卯昵ꎬ方燕兰ꎬ王春林
浙江大学医学院附属第一医院儿科ꎬ 浙江 杭州 ３１０００３
　 　
[摘　 要] 　 目的:研究第三代非甾体类芳香化酶抑制剂 (ＡＩ) 改善大骨龄

(≥１３ 岁)男性身材矮小症青少年成年身高的有效性ꎬ同时监测药物的安全性ꎮ 方

法:２０１５ 年 １２ 月—２０１８ 年 １１ 月在浙江大学医学院附属第一医院就诊的预测成年

身高受损的骨龄为 １３ ~ １５ 岁的青春期男性患儿 １５１ 例ꎬ经充分告知 ＡＩ 的潜在风

险后ꎬ由患儿及其家长选择入组:重组人生长激素( ｒｈＧＨ)联用 ＡＩ 组 １０８ 例(联用

ＡＩ 组)ꎬ单用 ｒｈＧＨ 组 ４３ 例( ｒｈＧＨ 单用组)ꎮ 治疗时间 １２ 月以上ꎬ每 ３ 个月复查一

次ꎬ监测药物不良反应ꎮ 结果:与 ｒｈＧＨ 单用组比较ꎬ联用 ＡＩ 组骨龄差值与时序年

龄差值的比值(ΔＢＡ / ΔＣＡ)、骨龄别身高标准差分值的差值(ΔＨｔＳＤＳＢＡ)以及预测

成年身高的差值(ΔＰＡＨ)改善更加明显(Ｐ < ０. ０５ 或 Ｐ < ０. ０１)ꎮ 随访期间ꎬ联用

ＡＩ 组尿酸升高 ６９ 例(６３. ９％)ꎬ高密度脂蛋白(ＨＤＬ)降低 ５６ 例(５１. ９％)ꎬ严重痤

疮、兴奋多动、性格暴躁 ２８ 例(２５. ９％)ꎬ膝关节疼痛 １２ 例(１１. １％)ꎬ骨折 ５ 例

(４. ６％)ꎬ轻度肾功能异常 ３ 例(２. ８％)ꎬ精神不振、嗜睡、记忆力减退和成绩下降

２ 例(１. ９％)ꎬ轻度肝功能异常 ２ 例(１. ９％)ꎬ空腹血糖受损 １ 例(０. ９％)ꎬ粒细胞减

少 １ 例(０. ９％)ꎬ停药后监测指标逐渐恢复正常ꎮ ｒｈＧＨ 单用组出现膝关节疼痛

５ 例(１１. ６％)ꎬ空腹血糖受损 １ 例(２. ３％)ꎮ 结论:长疗程的 ＡＩ 联合 ｒｈＧＨ 治疗可

以延缓骨龄增长ꎬ有效改善青春期大骨龄矮小男性患儿的成年终身高ꎬ但治疗期间

需要密切监测 ＡＩ 的不良反应ꎮ

[关键词] 　 身材矮小症ꎻ 芳香酶抑制剂ꎻ 重组人生长激素ꎻ 青春期ꎻ 男童ꎻ 治疗

效果ꎻ 安全性
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　 　 重组人生长激素( ｒｅｃｏｍｂｉｎａｎｔ ｈｕｍａｎ ｇｒｏｗｔｈ
ｈｏｒｍｏｎｅꎬ ｒｈＧＨ)是生长激素缺乏症和特发性身材

矮小症患儿的主要治疗手段[１￣２]ꎮ 但临床发现ꎬ已
过了青春期峰速生长的身材矮小青少年因骨龄

大、剩余生长潜力小ꎬ单用 ｒｈＧＨ 改善成年终身高

的作用非常有限[３]ꎮ 近年来ꎬ第三代非甾体类芳

香化酶抑制剂(ａｒｏｍａｔａｓｅ ｉｎｈｉｂｉｔｏｒｓꎬ ＡＩ)来曲唑或

阿那曲唑逐渐用于治疗这类患儿ꎮ 研究表明ꎬ长
疗程的 ＡＩ 与 ｒｈＧＨ 联用ꎬＡＩ 可以抑制雌激素合成

而延缓骨龄进程ꎬ延长促生长效应的 ｒｈＧＨ 疗程ꎬ
可更好地改善患儿的成年终身高[３￣６]ꎮ 借鉴国外

的临床经验ꎬ２０１５ 年经过浙江大学医学院附属第

一医院医务部备案ꎬ我们团队开始用 ＡＩ 治疗大骨

龄身材矮小青少年ꎮ ２０１８ 年 １ 月 ２４ 日江苏恒瑞

医药股份有限公司对来曲唑(芙瑞)药物说明书

进行了更新ꎬ明确注明“来曲唑不能应用于儿童

青少年”ꎮ 因此ꎬ经医院伦理委员会审批(批件号

２０１８０１１)ꎬ我们将来曲唑替换为阿那曲唑继续研

究 ＡＩ 对大骨龄身材矮小青少年的疗效ꎮ 本研究

拟对预测成年身高(ｐｒｅｄｉｃｔｅｄ ａｄｕｌｔ ｈｅｉｇｈｔꎬ ＰＡＨ)
受损的骨龄为 １３ ~ １５ 岁的青春期男性患儿采用

ｒｈＧＨ ＋ ＡＩ 和单用 ｒｈＧＨ 治疗后 ＰＡＨ 的改善情况

􀅰４８２􀅰 　 　 　 浙江大学学报(医学版) Ｊｏｕｒｎａｌ ｏｆ Ｚｈｅｊｉａｎｇ Ｕｎｉｖｅｒｓｉｔｙ (Ｍｅｄｉｃａｌ Ｓｃｉｅｎｃｅｓ)



进行比较ꎬ重点监测药物的不良反应ꎬ为 ＡＩ 在青春

期大骨龄矮小男童临床治疗中的应用积累经验ꎮ

１　 对象与方法

１. １　 对　 象

２０１５ 年 １２ 月至 ２０１８ 年 １１ 月于浙江大学医

学院附属第一医院就诊的青春期身材矮小症患儿

１５１ 例ꎮ 所有纳入研究的样本必须同时符合以下

条件:①男性ꎻ②年龄 １０ ~ １４ 岁ꎻ③骨龄 １３ ~
１５ 岁ꎻ④已性发育(Ｔａｎｎｅｒ 分期 ＩＩ 期及以上ꎬ睾丸

容积 ４ ｍＬ 及以上)ꎻ⑤身高低于同年龄平均身高

２ 个标准差[７￣８]ꎬ或身高低于同年龄平均身高 １ ~
２ 个标准差但骨龄增大ꎬ骨龄别身高标准差分值

(ＨｔＳＤＳＢＡ)低于 ２ 个标准差者(可能成年身材矮

小症)或低于父母身高中值 ２ 个标准差(ＭＰＴＨ￣
２ＳＤ)(相对于父母遗传靶身高为身材矮小症) [９]ꎻ
⑥通过询问病史、体格检查及各项辅助检查(包
括血常规、尿常规、肝肾功能、血脂、电解质、空腹

血糖、乙型肝炎标志物、甲状腺功能、肿瘤标志物、
垂体 ＭＲＩ 等)确定无器质性疾病ꎮ 排除标准:①近

３ 个月内使用糖皮质激素者ꎻ②患有内分泌、遗传

代谢及慢性器质性疾病者或全身感染、免疫功能

低下及精神疾病患者ꎻ③先天骨骼发育异常、跛行

或脊柱侧弯者ꎻ④依从性差ꎬ治疗时间不足 １２ 个

月及研究者认为不适合入选本研究的其他情况ꎮ
１. ２　 治疗方案与分组

所有接受治疗的患儿及其家长签署书面知情

同意书ꎮ 经充分告知 ＡＩ 治疗的潜在风险ꎬ包括对

肝肾功能的影响、脂代谢异常以及可能的未来性

腺发育影响等十余项ꎬ研究人员根据患儿及家属

的意愿对患儿进行分组ꎮ 联用 ＡＩ 组(１０８ 例):
ｒｈＧＨ ０. １５ ~ ０. ２ ＩＵ􀅰ｋｇ － １􀅰ｄ － １ 皮下注射ꎬ来曲

唑 ２. ５ ｍｇ / ｄ 或阿那曲唑 １ ｍｇ / ｄ[５] (２０１８ 年 １ 月

后全部更换为阿那曲唑)ꎬ 同时给予螺内酯

１ ｍｇ􀅰ｋｇ － １􀅰ｄ － １ꎬ分２ ~ ３ 次口服ꎮ ｒｈＧＨ 单用组

(４３ 例):ｒｈＧＨ 剂量同前ꎮ 入组前详细询问母亲

妊娠史和胎儿出生史、喂养史、个人史、生长发育

史、家族史ꎬ进行全面体格检查ꎬ完善血常规、尿常

规、肝肾功能、血脂、电解质、空腹血糖、乙型肝炎

标志物、甲状腺功能、促肾上腺皮质激素、皮质醇、
肿瘤标志物、骨密度、垂体 ＭＲＩ 等ꎬ排除治疗禁

忌ꎮ 治疗前联用 ＡＩ 组与 ｒｈＧＨ 单用组年龄、骨
龄、体 质 量、 时 序 年 龄 别 身 高 标 准 差 分 值

(ＨｔＳＤＳＣＡ)、ＨｔＳＤＳＢＡ等差异均无统计学意义(均
Ｐ > ０. ０５)ꎬ见表 １ꎮ
１. ３　 随访及观察指标

治疗过程中每 ３ 个月进行访视ꎬ观察身高、体
质量、体质指数、生长速率和性征ꎻ监测血常规、肝
肾功能、血脂、电解质、空腹血糖、甲状腺功能、促
肾上腺皮质激素、皮质醇、胰岛素、糖化血红蛋白、
胰岛素样生长因子 ( ＩＧＦ)￣１ / ＩＧＦ 结合蛋白 ３
(ＩＧＦＢＰ３)、性激素基础值ꎻ并通过问诊、体格检查

及调查问卷等了解患儿有无疲劳、焦虑、抑郁、易
怒、体质量改变、食欲下降、视力障碍、痤疮、性格

及记忆力改变、头痛、恶心呕吐、关节痛等不良反

应ꎬ监测用药安全性ꎮ 每 ６ 个月拍骨龄片ꎬ评估

ＰＡＨꎬ监测骨密度ꎮ 每年行睾丸超声检查ꎮ 所有

受试者在上午 ８ ~ ９ 时空腹采集静脉血ꎬ骨密度由

经过专业培训的人员采用双能 Ｘ 线骨密度仪(好
乐杰ꎬＤｉｓｃｏｖｅｒｙＴＭ￣Ｈｏｌｏｇｉｃ)对腰椎( Ｌ１￣Ｌ４)正位、
颈部和股骨颈进行测定ꎬ单位以 ｇ / ｃｍ２表示ꎬ计算

Ｚ 值ꎮ
停止治疗的指征:①身高达 １７０ ｃｍ[１０] 或近

３ 个月身高增长低于 １ ｃｍꎻ②出现肝肾功能异常、
骨折等较为严重的不良反应ꎮ

骨龄测定及ＰＡＨ评定采用ＲＵＳ￣ＣＨＮ法ꎻ身

表 １　 联用 ＡＩ 组与 ｒｈＧＨ 单用组基线资料比较

Ｔａｂｌｅ １　 Ｂａｓｅｌｉｎｅ ｃｈａｒａｃｔｅｒｉｓｔｉｃｓ ｏｆ ｒｈＧＨ ＋ ＡＩ ｇｒｏｕｐ ａｎｄ ｒｈＧＨ ｇｒｏｕｐ
(􀭰ｘ ± ｓ)

组　 别 ｎ 年龄(岁) 骨龄(岁) 体质量(ｋｇ) ＨｔＳＤＳ￣ＣＡ ＨｔＳＤＳ￣ＢＡ ＨＯＭＡ￣ＩＲ 骨密度(ｇ / ｃｍ２) 睾酮(ｎｍｏｌ / Ｌ)

联用 ＡＩ 组 １０８ １２. ５ ± ０. ９ １３. ９ ± ０. ９ ４６ ± ４ － ２. ０ ± １. ０ － ２. ２ ± ０. ９ ３. １ ± ０. ７ １. ０５ ± ０. ５４ １２. ４ ± １. ８
ｒｈＧＨ 单用组 ４３ １２. ３ ± １. ２ １４. ０ ± ０. ７ ４７ ± ５ － １. ９ ± １. ２ － ２. １ ± ０. ８ ３. ０ ± ０. ８ ０. ９８ ± ０. ２２ １３. ３ ± １. ７
ｔ 值 — ０. ７４３ ０. ９５１ ０. ７３４ １. １５６ ０. ７２６ ０. ４７３ ０. ３７４ ２. １３４
Ｐ 值 — >０. ０５ > ０. ０５ > ０. ０５ > ０. ０５ > ０. ０５ > ０. ０５ > ０. ０５ > ０. ０５

　 　 “—”:无相关数据. ｒｈＧＨ:重组人生长激素ꎻＡＩ:芳香化酶抑制剂ꎻＨｔＳＤＳＣＡ:时序年龄别身高标准差分值ꎻＨｔＳＤＳＢＡ:骨龄别身高标准

差分值ꎻＨＯＭＡ￣ＩＲ:胰岛素抵抗指数.
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高以标准差分值为参数计算单位ꎬ以 ２００５ 年九省

市男童身高参照值计算 ＨｔＳＤＳ[１１]ꎮ
１. ４　 统计学方法

采用 ＳＰＳＳ １８. ０ 软件处理和分析数据ꎮ 正态

分布的计量资料以均数 ± 标准差(􀭰ｘ ± ｓ)描述ꎬ组
间比较采用独立样本 ｔ 检验ꎬ治疗前后比较采用

配对 ｔ 检验ꎮ 计数资料用例数和百分数[ｎ(％)]
描述ꎬ组间计数比较采用 χ２ 检验ꎮ Ｐ < ０. ０５ 为差

异有统计学意义ꎮ

２　 结　 果

２. １　 是否联用 ＡＩ 患儿疗效比较

联用 ＡＩ 组治疗(２０. ２５ ± ４. ５６)个月ꎬｒｈＧＨ
单用组治疗(１９. ９８ ± ７. ５３)个月ꎬ两组用药疗程

差异无统计学意义( ｔ ＝ ０. ２７３ꎬＰ > ０. ０５)ꎮ
联用 ＡＩ 组停止治疗时身高为 ( １６８. ９ ±

５. ８)ｃｍꎬ骨龄为 ( １５. ０ ± １. ０ ) 岁ꎬ ＰＡＨ 达 到

(１７１. １ ± ４. ３ ) ｃｍꎬ ＰＡＨ 改善 (７. ８ ± ３. ６ ) ｃｍꎬ
ＨｔＳＤＳＢＡ较治疗前改善 ( ｔ ＝ ２. ８６２ꎬ Ｐ < ０. ０１)ꎮ

ｒｈＧＨ 单用组停止治疗时身高为(１６５. １ ± ５. ０)ｃｍꎬ
骨龄为(１５. ７ ± １. ２)岁ꎬＰＡＨ 为(１６７. ５ ± ５. ８) ｃｍꎬ
ＰＡＨ 改善(３. ８ ± ２. ９) ｃｍꎬＨｔＳＤＳＢＡ较治疗前改善

( ｔ ＝ １. ７３ꎬＰ < ０. ０５)ꎮ 与 ｒｈＧＨ 单用组比较ꎬ联用

ＡＩ 组骨龄差值 /时序年龄差值(ΔＢＡ / ΔＣＡ)、骨龄

别身高标准差分值的差值(ΔＨｔＳＤＳＢＡ)以及预测

成年身高的差值(ΔＰＡＨ)差异均有统计学意义

(Ｐ < ０. ０５ 或 Ｐ < ０. ０１)ꎬ见表 ２ꎮ 结果提示ꎬ联用

ＡＩ 治疗大骨龄矮小青少年的疗效更佳ꎮ
２. ２　 是否联用 ＡＩ 患儿不良反应比较

联用 ＡＩ 组与 ｒｈＧＨ 单用组不良反应发生情

况比较见表 ３ꎮ
２. ２. １　 高雄激素血症 　 联用 ＡＩ(来曲唑)组有

２８ 例(２５. ９％)患儿在治疗(７. ２４ ± １. ９４)个月后

出现严重痤疮、体毛增多、体味浓重、兴奋多动、性
格暴躁ꎬ体质量显著增加 [联用 ＡＩ 组为 (６１ ±
５)ｋｇꎬｒｈＧＨ 单用组为(５４ ± ５) ｋｇ]ꎮ 治疗后联用

ＡＩ(来曲唑)组睾酮上升至(３４. ２ ± ２. ８) ｎｍｏｌ / Ｌꎬ
显著高于ｒｈＧＨ单用组(１６ . １ ± ２. ２)ｎｍｏｌ / Ｌ( ｔ ＝

表 ２　 是否联用 ＡＩ 治疗青春期身材矮小症男性患儿疗效比较

Ｔａｂｌｅ ２　 Ｅｆｆｉｃａｃｙ ｏｆ ｒｈＧＨ ＋ ＡＩ ａｎｄ ｒｈＧＨ ｔｈｅｒａｐｙ ｆｏｒ ａｄｏｌｅｓｃｅｎｔ ｂｏｙｓ ｗｉｔｈ ｓｈｏｒｔ ｓｔａｔｕｒｅ
(􀭰ｘ ± ｓ)

组　 别 ｎ 身高(ｃｍ) 骨龄(岁) 骨密度(ｇ / ｃｍ２) ΔＢＡ / ΔＣＡ ΔＨｔＳＤＳＣＡ ΔＨｔＳＤＳＢＡ ΔＰＡＨ(ｃｍ)

联用 ＡＩ 组 １０８ １６８. ９ ± ５. ８ １５. ０ ± １. ０ １. ０２ ± ０. ４３ ０. ５７ ± ０. ２４ ０. ７３ ± ０. ３８ １. １９ ± ０. ４７ ７. ８ ± ３. ６
ｒｈＧＨ 单用组 ４３ １６５. １ ± ５. ０ １５. ７ ± １. ２ １. ０７ ± ０. ３６ １. ２１ ± ０. ８２ ０. ４０ ± ０. ２９ ０. ８３ ± ０. ４１ ３. ８ ± ２. ９
ｔ 值 — １. ２４５ ０. ７５４ ０. ６５３ ２. ９８２ ０. ６５４ ０. ８３７ ２. ３２０
Ｐ 值 — <０. ０５ < ０. ０５ ０. ０９４ < ０. ０１ < ０. ０５ < ０. ０５ < ０. ０５

　 　 “—”:无相关数据. ｒｈＧＨ:重组人生长激素ꎻＡＩ:芳香化酶抑制剂ꎻΔＢＡ / ΔＣＡ:骨龄差值与时序年龄差值的比值ꎻΔＨｔＳＤＳＣＡ:时序年龄

别身高标准差分值的差值ꎻΔＨｔＳＤＳＢＡ:骨龄别身高标准差分值的差值ꎻΔＰＡＨ:预测成年身高的差值.

表 ３　 是否联用 ＡＩ 治疗青春期身材矮小症男性患儿不良反应比较

Ｔａｂｌｅ ３　 Ａｄｖｅｒｓｅ ｅｖｅｎｔｓ ｏｆ ｒｈＧＨ ＋ ＡＩ ａｎｄ ｒｈＧＨ ｔｈｅｒａｐｙ ｆｏｒ ａｄｏｌｅｓｃｅｎｔ ｂｏｙｓ ｗｉｔｈ ｓｈｏｒｔ ｓｔａｔｕｒｅ
[ｎ(％)]

组　 别 ｎ 严重痤疮、兴奋、易怒 嗜睡、记忆力减退 骨　 折 关节痛 ＡＬＴ 升高

联用 ＡＩ 组 １０８ ２８(２５. ９) ２(１. ９) ５(４. ６) １２(１１. １) ２(１. ９)
ｒｈＧＨ 单用组 ４３ ０(０. ０) ０(０. ０) ０(０. ０) ５(１１. ６) ０(０. ０)
χ２ 值 — １３. ６８６ ０. ８０７ ２. ０５９ ０. ００８ ０. ８０７
Ｐ 值 — <０. ０１ > ０. ０５ > ０. ０５ > ０. ０５ > ０. ０５

组　 别 ｎ 肌酐升高 高尿酸血症 低高密度脂蛋白血症 空腹血糖受损 粒细胞减少

联用 ＡＩ 组 １０８ ３(２. ８) ６９(６３. ９) ５６(５１. ９) １(０. ９) １(０. ９)
ｒｈＧＨ 单用组 ４３ ０(０. ０) ０(０. ０) ０(０. ０) １(２. ３) ０(０. ０)
χ２ 值 — １. ２１９ ５０. ５８９ ３５. ４３９ ０. ４６１ ０. ４０１
Ｐ 值 — >０. ０５ < ０. ０１ < ０. ０１ > ０. ０５ > ０. ０５

　 　 “—”:无相关数据. ｒｈＧＨ:重组人生长激素ꎻＡＩ:芳香化酶抑制剂ꎻＡＬＴ:丙氨酸转氨酶.
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１. ４６８ꎬＰ < ０. ０５)ꎮ 改为阿那曲唑治疗 ３ 个月后

复诊时ꎬ上述症状均减轻ꎬ复测睾酮降至(２２. ２ ±
２. ４)ｎｍｏｌ / Ｌꎮ
２. ２. ２　 精神、神经系统改变　 联用 ＡＩ(来曲唑)
组有 ２ 例(１. ９％)患儿在治疗 ９ 个月和 １２ 个月时

出现精神不振、嗜睡、记忆力和学习成绩下降ꎮ 改

为阿那曲唑治疗后ꎬ精神不振、嗜睡略有好转ꎬ停
药 ３ 个月复诊ꎬ症状消失ꎬ自述记忆力较前好转ꎬ
成绩有所提高ꎮ
２. ２. ３　 骨折　 联用 ＡＩ 组中 ５ 例(４. ６％)患儿出

现下肢骨折ꎬ发生在治疗 １２ ~ １８ 个月时ꎬ其中

１ 例患儿从窗台跳下导致胫骨骨折ꎬ１ 例患儿座椅

腿断裂致意外摔倒骨折ꎬ１ 例患儿打篮球、２ 例患

儿踢足球时队友间碰撞摔倒导致骨折ꎮ ５ 例患儿

的骨密度 Ｚ 值为 － １. ８ ~ ０. ５ꎬ其中 ３ 例显示骨量

较治疗前略有减少ꎬ但均未达到骨质疏松标准ꎮ
一旦骨折即停止 ＡＩ 治疗ꎬ并调整生活方式ꎬ如摄

入富含钙、低盐和适量蛋白质的均衡膳食ꎬ以及口

服碳酸钙 ０. ５ ｇ / ｄ 和维生素 Ｄ ４００ ＩＵ / ｄꎬ之后未

再发生骨折ꎮ
２. ２. ４　 关节痛　 联用 ＡＩ 组中 １２ 例(１１. １％)患
儿治疗 ９ ~ １４ 个月时出现膝关节疼痛ꎬｒｈＧＨ 单用

组中 ５ 例(１１. ６３％)患儿治疗 ７ ~ １５ 个月时出现

膝关节疼痛ꎬ差异无统计学意义( χ２ ＝ ０. ００８ꎬＰ >
０. ０５)ꎮ
２. ２. ５　 肝肾功能损害 　 联用 ＡＩ(来曲唑)组中

１ 例(０. ９％)患儿在治疗 １２ 个月时出现丙氨酸转

氨酶轻度升高(５６ Ｕ / Ｌ)ꎬ停药 ４ 周后恢复正常ꎻ
１ 例(０. ９％)患儿在治疗 ３ 个月时出现直接胆红

素升高(１１ μｍｏｌ / Ｌ)ꎬ口服熊去氧胆酸后 ４ 周复

查有所下降(６ ~ ８ μｍｏｌ / Ｌ)ꎬ停药后恢复正常ꎻ
３ 例(２. ８％ )患儿治疗 ６ ~ １２ 个月时出现肌酐轻

度升高(８０ ~ ９２ μｍｏｌ / Ｌ)停药后恢复正常ꎻ６９ 例

(６３. ９％)患儿治疗(３. ８２ ± ２. ９４)个月时尿酸升

高至 ( ４９２ ± ８５ ) μｍｏｌ / Ｌꎬ 较治疗前的 ( ２０６ ±
６４)μｍｏｌ / Ｌ明显升高( ｔ ＝ １. ９４ꎬＰ < ０. ０５)ꎬ停药后

恢复正常ꎮ
２. ２. ６ 　 血脂代谢紊乱 　 联用 ＡＩ (来曲唑) 组

５６ 例(５１. ９％)患儿治疗(６. ２４ ± ３. ６８)个月时高

密度脂蛋白降低至(０. ７４ ± ０. ０９)ｍｍｏｌ / Ｌꎬ较治疗

前的(１. １９ ± ０. ０５)ｍｍｏｌ / Ｌ 明显降低( ｔ ＝ ０. ６８４ꎬ
Ｐ <０. ０１)ꎮ 低密度脂蛋白、三酰甘油和胆固醇等

在正常范围内ꎬ停药 ４ 周后复查高密度脂蛋白恢

复正常ꎮ
２.２.７　 空腹血糖受损　 联用 ＡＩ 组 １ 例(０. ９％)患儿

治疗 １２ 个月时出现空腹血糖升高(５. ７ ｍｍｏｌ / Ｌ)ꎬ
ｒｈＧＨ 单用组 １ 例(２. ３％ )患儿治疗 １０ 个月时出

现空腹血糖升高(５. ９ ｍｍｏｌ / Ｌ)ꎬ差异无统计学

意义( χ２ ＝ ０. ４６１ꎬＰ > ０. ０５)ꎮ 这 ２ 例患儿糖化

血红蛋白均正常 (分别为 ５. ４％ 、５. ９％ )ꎬ停用

ｒｈＧＨ １ 个月后复查ꎬ空腹血糖分别为 ４. ９ ｍｍｏｌ / Ｌ
和 ５. ４ ｍｍｏｌ / Ｌꎬ再次应用 ｒｈＧＨ 后定期监测空腹

血糖均在正常范围内ꎮ 两组患儿治疗后胰岛素

抵抗指数较治疗前均增加(分别为 ３. ３ ± １. ４ 和

３. ６ ± ０. ９)ꎬ但差异无统计学意义(均 Ｐ > ０. ０５)ꎮ
２. ２. ８　 粒细胞减少 　 联用 ＡＩ(来曲唑)组 １ 例

(０. ９％)患儿治疗 ７ 个月时出现粒细胞减少ꎬ白细

胞总数 ３. ９ × １０９ / Ｌꎬ中性粒细胞 １. ５ × １０９ / Ｌꎬ此
后每月复查一次血常规ꎬ连续 ５ 个月中性粒细胞

均低于 １. ５ × １０９ / Ｌꎬ为安全起见ꎬ治疗满 １ 年时

劝家长停药ꎮ 停药后仍每月复查一次血常规ꎬ
３ 个月复测中性粒细胞 ２. ４ × １０９ / Ｌꎮ

两组患儿均未出现恶心、便秘、腹泻、头痛、失
眠、胸痛、潮热、皮疹、高血压、椎体异常、红细胞压

积增加及心血管事件等情况ꎮ

３　 讨　 论

第三代非甾体类 ＡＩ 对芳香化酶具有高度的

特异性抑制作用ꎬ相较于第一代和第二代非甾体

类 ＡＩ 具有高效、可逆、相对安全等特点ꎮ 近年来ꎬ
随着 ＡＩ 在儿童疾病中应用增多ꎬ报道的相关不良

反应也逐渐增多ꎮ 据报道ꎬＡＩ 可能导致椎体异

常[３]、高密度脂蛋白减少[４ꎬ１２￣１３]、红细胞压积增

加[１４]ꎮ 动物模型研究发现ꎬ青春期雌鼠连续服用

大剂量来曲唑 ９０ ｄ 后出现胰岛素抵抗的迹象ꎬ但
目前在临床研究中尚无胰岛素敏感性降低的报

道[１２￣１３]ꎮ 也有学者对接受 ＡＩ 治疗患儿的认知功

能、记忆力等进行评估ꎬ但目前开展较少ꎬ尚未发

现 ＡＩ 对认知功能存在影响[１５]ꎮ
目前 ＡＩ 在儿科主要被用于家族性男性性早

熟、骨龄超前的青春期身材矮小男性、男性化型先

天性肾上腺皮质增生症和纤维性骨营养不良综合

征的治疗[１６￣１７]ꎮ ｒｈＧＨ 联合 ＡＩ 治疗大骨龄青春期

身材矮小症男性患儿的疗效在本研究中也得到了

肯定ꎬ联用 ＡＩ 组停止治疗时身高(１６９ ± ６) ｃｍꎬ
ＰＡＨ 达到(１７１ ± ４) ｃｍꎬ改善了(７. ８ ± ３. ６) ｃｍꎬ

􀅰７８２􀅰孔元梅ꎬ等. 芳香化酶抑制剂联合生长激素治疗青春期身材矮小症男性患儿的临床研究



ＨｔＳＤＳＢＡ较治疗前也有改善ꎮ 与 ｒｈＧＨ 单用组比

较ꎬ联用 ＡＩ 组在骨龄的抑制、ＰＡＨ 和 ＨｔＳＤＳＢＡ等

方面更胜一筹ꎮ
本研究在关注 ＡＩ 改善青春期大骨龄身材矮

小男性患儿成年身高有效性的同时ꎬ更关注 ＡＩ
长期应用的安全性ꎮ 研究发现ꎬ联用 ＡＩ(来曲

唑)组有 ２５. ９％的患儿出现严重痤疮、体毛增多、
体味浓重、兴奋多动、性格暴躁、体质量增加等高

雄激素血症表现ꎮ ＡＩ 主要作用机制是抑制外周

组织芳香化酶ꎬ抑制睾酮向雌激素转化ꎬ使睾酮水

平明显升高ꎬ雌激素水平明显下降ꎬ有效抑制青春

期骨龄增长ꎮ 睾酮水平的升高促进皮脂腺发育并

产生大量皮脂ꎬ导致严重痤疮、体毛增多、体味浓

重ꎬ同时高睾酮水平导致患儿兴奋多动、性格暴躁

等表现ꎮ ＡＩ 对雌激素的过度抑制导致促性腺激

素增加ꎬ进一步促进睾酮水平ꎬ其中来曲唑相比阿

那曲唑可导致更高水平的促性腺激素分泌[１８]ꎮ
本研究中ꎬ高雄激素血症患儿改服阿那曲唑后体

内睾酮水平有所降低ꎬ相关症状亦减轻ꎬ考虑与阿

那曲唑对芳香化酶的抑制作用较来曲唑弱有

关[４]ꎮ 但阿那曲唑代替来曲唑治疗是否会影响

骨龄抑制效应仍需扩大样本量进一步研究ꎮ 螺内

酯是传统的利尿剂ꎬ亦具有抗雄激素的作用ꎬ可选

择性地破坏睾丸及肾上腺的微粒体细胞色素

Ｐ４５０ꎬ从而导致雄激素酶活性下降ꎮ 螺内酯也是

一种周围性抗雄激素药物ꎬ在皮肤雄激素受体处

作为二氢睾酮有效的竞争性抑制剂而减少皮脂分

泌ꎬ从而改善痤疮ꎮ 男性身材矮小青少年开始 ＡＩ
治疗时可考虑加用螺内酯口服ꎬ一方面可以改善

高雄激素血症症状ꎬ另一方面可能对保护睾丸功

能起到一定作用ꎮ
本研究中有 ２ 例患儿出现精神不振、嗜睡、记

忆力和学习成绩下降ꎮ Ｓｈａｍｓ 等[１９] 报道ꎬ在阿那

曲唑治疗 ２７ 例青春期身材矮小男孩过程中有

２ 例出现焦虑状态ꎬ停药后症状仍持续 ４ ~ ６ 个

月ꎮ ＡＩ 治疗影响患儿认知功能ꎬ并增加冒险行

为[２０]ꎮ 研究表明ꎬ中枢神经系统中存在大量的雄

激素和雌激素受体ꎬ而来曲唑能轻松透过灵长类

动物的血脑屏障[２１]ꎬ这可能是 ＡＩ 治疗患者出现

神经系统不良反应的原因ꎮ 目前关于 ＡＩ 对认知

功能影响的报道甚少ꎬ尚需要进一步大样本的研

究证实ꎮ
骨折是长期服用 ＡＩ 最需要关注的不良反应ꎮ

雌激素不仅参与成骨细胞和破骨细胞的生理过

程ꎬ维持成骨和破骨能力的动态平衡ꎬ还影响骨髓

间充质干细胞向成骨分化ꎮ 此外ꎬ雌激素缺乏还

与甲状旁腺素、生长激素、胰岛素样生长因子 １ 等

的生物活性相关ꎬ从多种途径导致破骨水平高于

成骨水平ꎬ从而诱发骨量丢失、骨质疏松ꎬ导致骨

折风险增加ꎮ 本文资料中发生骨折的 ５ 例患儿均

有外力因素ꎬ检测骨密度未达骨质疏松标准ꎬ与
Ｓａｌｅｈｐｏｕｒ 等[２２]的报道一致ꎬ考虑与雄激素水平增

高、兴奋、增加冒险行为有一定关系ꎮ 因此ꎬ对 ＡＩ
治疗的患儿可考虑常规补充钙剂和维生素 Ｄꎬ并
嘱咐避免危险运动和伙伴间的剧烈碰撞ꎬ尽量减

少骨量的丢失和骨折风险ꎮ
目前 ＡＩ 治疗过程中关节痛的发病机制尚不

明确ꎬ考虑主要与雌激素水平降低有关ꎮ 阿片肽

能神经纤维存在雌激素受体的表达ꎬ雌激素可能

通过激动脊髓中 κ 阿片受体发挥镇痛作用ꎮ 另

外ꎬ雌激素可激活内源性神经递质 β￣内啡肽ꎬ参
与疼痛的调节ꎮ ＡＩ 的应用直接或间接降低了神

经系统的雌激素水平ꎬ增加机体对于疼痛的敏感

程度ꎮ ｒｈＧＨ 治疗过程中的关节痛考虑与生长加

速后骨密度降低有关ꎬ青春期男孩活动量较大ꎬ膝
关节承重多ꎬ故膝关节疼痛多见ꎮ 本研究尚未发

现脊柱异常或脊柱疼痛的病例ꎮ
肝肾功能损害为 ＡＩ 的少见不良反应ꎬ大多停

药后 ４ 周内可自行恢复正常ꎮ 本文资料中有

５６ 例患儿出现高密度脂蛋白下降ꎬ有研究显示ꎬ
来曲唑可增强肝酶对高密度脂蛋白的代谢速率ꎬ
降低其体内水平[１９]ꎮ 此外ꎬ高密度脂蛋白降低可

能影响载脂蛋白 Ａ￣Ⅰ和 Ａ￣Ⅱ的功能ꎬ从而导致血

清睾酮水平升高[２３]ꎮ 但应用阿那曲唑对脂蛋白

代谢无明显影响ꎬ考虑与阿那曲唑抑制芳香化酶

的能力弱于来曲唑有关ꎮ 雌激素可通过调节肾脏

尿酸转运蛋白促进尿酸排泄[２４￣２５]ꎬ也可能抑制黄

嘌呤氧化酶系统和减少戊糖磷酸途径的活化从而

减少尿酸产生[２６￣２７]ꎬ故考虑本研究中患儿尿酸水

平升高与雌激素水平下降有关ꎮ 另外ꎬ螺内酯可

导致尿量增多ꎬ血容量减少ꎬ激活肾素 血管紧张

素 醛固酮系统ꎬ从而增加尿酸水平[２８]ꎮ
本文资料中联用 ＡＩ 组和 ｒｈＧＨ 单用组均有

１ 例患儿出现空腹血糖升高ꎬ但糖化血红蛋白正

常ꎬ两组间胰岛素抵抗指数无差异ꎬ与已有报道基

本一致[１２￣１３]ꎮ
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粒细胞减少亦为来曲唑治疗过程中的少见不

良反应ꎬ本文资料中仅发现 １ 例患儿出现粒细胞

减少ꎬ停药后自行升高至正常范围ꎮ 在来曲唑治

疗乳腺癌患者中有导致粒细胞减少的报道[２９]ꎬ但
在身材矮小症患儿治疗中尚无相关报道ꎮ

综上所述ꎬ联用第三代非甾体类 ＡＩ 比单用

ｒｈＧＨ 可更有效改善青春期大骨龄身材矮小症青

少年成年终身高ꎬ多数患儿不良反应较轻微ꎬ停用

来曲唑或换用阿那曲唑后可消失或减轻ꎮ 但 ＡＩ
对于患儿心血管和生殖系统是否存在长远的影响

尚无法确定ꎬ还需进一步大样本随访研究ꎮ 另外ꎬ
阿那曲唑与来曲唑在改善大骨龄矮身材男孩治疗

上的差异尚待进一步深入研究ꎮ
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ｅｎｄｏｃｒｉｎｏｌｏｇｙꎬ２０１０ꎬ３５ (９):１４１６￣１４２１. ＤＯＩ:１０.
１０１６ / ｊ. ｐｓｙｎｅｕｅｎ. ２０１０. ０４. ００５.

[２１]　 ＫＩＬ Ｋ Ｅꎬ ＢＩＥＧＯＮ Ａꎬ ＤＩＮＧ Ｙ Ｓꎬ ｅｔ ａｌ. Ｓｙｎｔｈｅｓｉｓ
ａｎｄ ＰＥＴ ｓｔｕｄｉｅｓ ｏｆ [( １１ ) Ｃ￣ｃｙａｎｏ ] ｌｅｔｒｏｚｏｌｅ
(Ｆｅｍａｒａ)ꎬ ａｎ ａｒｏｍａｔａｓｅ ｉｎｈｉｂｉｔｏｒ ｄｒｕｇ [ Ｊ]. Ｎｕｃｌ
Ｍｅｄ Ｂｉｏｌꎬ２００９ꎬ３６(２):２１５￣２２３. ＤＯＩ:１０. １０１６ / ｊ.
ｎｕｃｍｅｄｂｉｏ. ２００８. １１. ０１０.

[２２]　 ＳＡＬＥＨＰＯＵＲ Ｓꎬ ＡＬＩＰＯＵＲ Ｐꎬ ＲＡＺＺＡＧＨＹ￣ＡＺＡＲ
Ｍꎬ ｅｔ ａｌ. Ａ ｄｏｕｂｌｅ￣ｂｌｉｎｄꎬ ｐｌａｃｅｂｏ￣ｃｏｎｔｒｏｌｌｅｄ
ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ｌｅｔｒｏｚｏｌｅ ｔｏ ｏｘａｎｄｒｏｌｏｎｅ ｅｆｆｅｃｔｓ ｕｐｏｎ
ｇｒｏｗｔｈ ａｎｄ ｐｕｂｅｒｔｙ ｏｆ ｃｈｉｌｄｒｅｎ ｗｉｔｈ ｃｏｎｓｔｉｔｕｔｉｏｎａｌ
ｄｅｌａｙ ｏｆ ｐｕｂｅｒｔｙ ａｎｄ ｉｄｉｏｐａｔｈｉｃ ｓｈｏｒｔ ｓｔａｔｕｒｅ [ Ｊ ].
Ｈｏｒｍ Ｒｅｓ Ｐａｅｄｉａｔｒꎬ２０１０ꎬ７４(６):４２８￣４３５. ＤＯＩ:
１０. １１５９ / ０００３１５４８２.

[２３]　 ＭＯＲＲＩＳＯＮ Ｊ Ａꎬ ＳＰＲＥＣＨＥＲ Ｄ Ｌꎬ ＢＩＲＯ Ｆ Ｍꎬ ｅｔ
ａｌ. Ｓｅｒｕｍ ｔｅｓｔｏｓｔｅｒｏｎｅ ａｓｓｏｃｉａｔｅｓ ｗｉｔｈ ｌｏｗｅｒ ｈｉｇｈ￣
ｄｅｎｓｉｔｙ ｌｉｐｏｐｒｏｔｅｉｎ ｃｈｏｌｅｓｔｅｒｏｌ ｉｎ ｂｌａｃｋ ａｎｄ ｗｈｉｔｅ
ｍａｌｅｓꎬ １０ ｔｏ １５ ｙｅａｒｓ ｏｆ ａｇｅꎬ ｔｈｒｏｕｇｈ ｌｏｗｅｒｅｄ
ａｐｏｌｉｐｏｐｒｏｔｅｉｎ ＡＩ ａｎｄ ＡＩＩ ｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎｓ [ Ｊ ].
Ｍｅｔａｂｏｌｉｓｍꎬ２００２ꎬ５１(４):４３２￣４３７. ＤＯＩ:１０. １０５３ /
ｍｅｔａ. ２００２. ３１３２１.

[２４]　 ＴＡＫＩＵＥ Ｙꎬ ＨＯＳＯＹＡＭＡＤＡ Ｍꎬ ＫＩＭＵＲＡ Ｍꎬ ｅｔ ａｌ.
Ｔｈｅ ｅｆｆｅｃｔ ｏｆ ｆｅｍａｌｅ ｈｏｒｍｏｎｅｓ ｕｐｏｎ ｕｒａｔｅ ｔｒａｎｓｐｏｒｔ
ｓｙｓｔｅｍｓ ｉｎ ｔｈｅ ｍｏｕｓｅ ｋｉｄｎｅｙ[ Ｊ]. Ｎｕｃｌｅｏｓ Ｎｕｃｌｅｏｔ
Ｎｕｃｌꎬ ２０１１ꎬ ３０ ( ２ ): １１３￣１１９. ＤＯＩ: １０. １０８０ /
１５２５７７７０. ２０１０. ５５１６４５.

[２５]　 ＺＥＮＧ Ｍꎬ ＣＨＥＮ Ｂꎬ ＱＩＮＧ Ｙꎬ ｅｔ ａｌ. Ｅｓｔｒｏｇｅｎ
ｒｅｃｅｐｔｏｒ ｂｅｔａ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ｉｎｄｕｃｅｓ ａｕｔｏｐｈａｇｙ ａｎｄ
ｄｏｗｎｒｅｇｕｌａｔｅｓ Ｇｌｕｔ９ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ [ Ｊ ]. Ｎｕｃｌｅｏｓ
Ｎｕｃｌｅｏｔ Ｎｕｃｌꎬ２０１４ꎬ３３:４５５￣４６５. ＤＯＩ:１０. １０８０ /
１５２５７７７０. ２０１４. ８８５０４５.

[２６]　 ＢＵＤＨＩＲＡＪＡ Ｒꎬ ＫＡＹＹＡＬＩ Ｕ Ｓꎬ ＫＡＲＡＭＳＥＴＴＹ Ｍꎬ
ｅｔ ａｌ. Ｅｓｔｒｏｇｅｎ ｍｏｄｕｌａｔｅｓ ｘａｎｔｈｉｎｅ ｄｅｈｙｄｒｏｇｅｎａｓｅ /
ｘａｎｔｈｉｎｅ ｏｘｉｄａｓｅ ａｃｔｉｖｉｔｙ ｂｙ ａ ｒｅｃｅｐｔｏｒ￣ｉｎｄｅｐｅｎｄｅｎｔ
ｍｅｃｈａｎｉｓｍ [ Ｊ]. Ａｎｔｉｏｘｉｄ Ｒｅｄｏｘ Ｓｉｇｎａｌꎬ ２００３ꎬ ５
(６):７０５￣７１１. ＤＯＩ:１０. １０８９ / １５２３０８６０３７７０３８０００７.

[２７]　 ＢＲＹＺＧＡＬＯＶＡ Ｇꎬ ＧＡＯ Ｈꎬ ＡＨＲＥＮ Ｂꎬ ｅｔ ａｌ.
Ｅｖｉｄｅｎｃｅ ｔｈａｔ ｏｅｓｔｒｏｇｅｎ ｒｅｃｅｐｔｏｒ￣ａｌｐｈａ ｐｌａｙｓ ａｎ
ｉｍｐｏｒｔａｎｔ ｒｏｌｅ ｉｎ ｔｈｅ ｒｅｇｕｌａｔｉｏｎ ｏｆ ｇｌｕｃｏｓｅ ｈｏｍｅｏｓｔａｓｉｓ
ｉｎ ｍｉｃｅ: ｉｎｓｕｌｉｎ ｓｅｎｓｉｔｉｖｉｔｙ ｉｎ ｔｈｅ ｌｉｖｅｒ [ Ｊ ].
Ｄｉａｂｅｔｏｌｏｇｉａꎬ ２００６ꎬ ４９ ( ３ ): ５８８￣５９７. ＤＯＩ: １０.
１００７ / ｓ００１２５￣００５￣０１０５￣３.

[２８]　 ＫＡＮＢＡＹ Ｍꎬ ＳＥＧＡＬ Ｍꎬ ＡＦＳＡＲ Ｂꎬ ｅｔ ａｌ. Ｔｈｅ ｒｏｌｅ
ｏｆ ｕｒｉｃ ａｃｉｄ ｉｎ ｔｈｅ ｐａｔｈｏｇｅｎｅｓｉｓ ｏｆ ｈｕｍａｎ
ｃａｒｄｉｏｖａｓｃｕｌａｒ ｄｉｓｅａｓｅ [ Ｊ]. Ｈｅａｒｔꎬ２０１３ꎬ９９ (１１):
７５９￣７６６. ＤＯＩ:１０. １１３６ / ｈｅａｒｔｊｎｌ￣２０１２￣３０２５３５.

[２９]　 ＤＩÉＲＡＳ Ｖꎬ ＨＡＲＢＥＣＫ Ｎꎬ ＪＯＹ Ａ Ａꎬ ｅｔ ａｌ.
Ｐａｌｂｏｃｉｃｌｉｂ ｗｉｔｈ ｌｅｔｒｏｚｏｌｅ ｉｎ ｐｏｓｔｍｅｎｏｐａｕｓａｌ ｗｏｍｅｎ
ｗｉｔｈ ｅｒ ＋ / ｈｅｒ２￣ ａｄｖａｎｃｅｄ ｂｒｅａｓｔ ｃａｎｃｅｒ: ｈｅｍａｔｏｌｏｇｉｃ
ｓａｆｅｔｙ ａｎａｌｙｓｉｓ ｏｆ ｔｈｅ ｒａｎｄｏｍｉｚｅｄ ＰＡＬＯＭＡ￣２ ｔｒｉａｌ
[Ｊ]. Ｏｎｃｏｌｏｇｉｓｔꎬ２０１９ꎬ２４(１２):１５１４￣１５２５. ＤＯＩ:
１０. １６３４ / ｔｈｅｏｎｃｏｌｏｇｉｓｔ. ２０１９￣００１９.

[本文审编　 马华梅　 沈　 敏]
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