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芳香化酶抑制剂的儿科应用 　 􀅰专题报道􀅰

来曲唑改善青春期特发性身材矮小症男性
患儿成年身高的疗效评价

李燕虹ꎬ杜敏联ꎬ马华梅ꎬ陈秋莉ꎬ陈红珊ꎬ张　 军
中山大学附属第一医院儿科ꎬ 广东 广州 ５１００８０
　 　
[摘　 要] 　 目的:观察和评估芳香化酶抑制剂来曲唑治疗已进入青春期的特发性

身材矮小症( ＩＳＳ)男性患儿的疗效和安全性ꎮ 方法:收集 ２００４—２０１７ 年在中山大

学附属第一医院儿科内分泌专科门诊就诊ꎬ身高低于同年龄、同性别平均水平 ２ 个

标准差以下并已经进入青春期的 ＩＳＳ 男性患儿 ７５ 例ꎬ按所选择的治疗方案分为来

曲唑组、促性腺激素释放激素类似物(ＧｎＲＨａ) 组和无干预组ꎮ 其中ꎬ来曲唑组

２８ 例ꎬ应用来曲唑治疗ꎬ剂量为 １. ５ ~ ２. ０ ｍｇ􀅰ｍ － ２ 􀅰 ｄ － １ (最大剂量不超过

２. ５ ｍｇ / ｄ)ꎬ１ 次 / ｄ 顿服ꎬ同时给予螺内酯 １ ~ ２ ｍｇ􀅰ｋｇ － １􀅰ｄ － １ꎬ分次口服ꎻＧｎＲＨａ
组 ３０ 例ꎬ采用 ＧｎＲＨａ 治疗ꎬ首剂 ３. ７５ ｍｇꎬ以后按 ６０ ~ １００ μｇ / ｋｇ 每 ２８ ｄ 注射

１ 次ꎻ无干预组 １７ 例ꎬ无任何干预措施ꎮ 比较各组身高增长速度(ＨＶ)、骨龄差值 /
时序年龄差值比值(ΔＢＡ / ΔＣＡ)及成年身高ꎬ同时观察来曲唑治疗的不良反应ꎮ
结果:来曲唑组在治疗过程中 ＨＶ 维持在相对较高水平ꎬ而 ＧｎＲＨａ 组治疗的前半

年 ＨＶ 稍低于来曲唑组ꎬ半年后 ＨＶ 回落明显ꎬ显著低于来曲唑组(Ｐ < ０. ０５)ꎮ 在

骨龄控制方面ꎬ来曲唑组第一年和次年的 ΔＢＡ / ΔＣＡ 逐渐下降ꎬ分别为 ０. ６７ ± ０. ０９
和 ０. ５０ ± ０. １５ꎻ而 ＧｎＲＨａ 组则分别为 ０. ５９ ± ０. １６ 和０. ４４ ± ０. １３ꎬ均低于来曲唑组

且差异有统计学意义( ｔ ＝ ２. ７８ 和 ２. ２０ꎬ均 Ｐ < ０. ０５)ꎮ 来曲唑及 ＧｎＲＨａ 治疗后患

儿成年身高分别为(１７０ ± ４)ｃｍ 和(１７０ ± ６)ｃｍꎬ差异无统计学意义(Ｐ > ０. ０５)ꎬ均
高于无干预组患儿成年身高(１６２ ± ４)ｃｍ(均 Ｐ < ０. ０１)ꎮ 来曲唑治疗 ６ 个月后ꎬ患
儿睾丸容积及血睾酮增加ꎮ ３９. ２％(１１ / ２８)的患儿出现高雄激素临床表现ꎬ８２. １％
(２３ / ２８)的患儿治疗过程中出现血高密度脂蛋白(ＨＤＬ)降低ꎬ终止治疗后高雄激

素表现消失ꎬ血睾酮及血 ＨＤＬ 恢复正常ꎮ 血三酰甘油、血低密度脂蛋白(ＬＤＬ)、空
腹胰岛素、血糖及胰岛素抵抗指数在治疗过程中无显著变化(均 Ｐ > ０. ０５)ꎬ未见肝

功能异常、关节或肌肉疼痛、脊柱侧弯发生或加重者ꎮ 结论:对于青春期 ＩＳＳ 男性

患儿ꎬ长疗程来曲唑可有效延缓骨龄增长ꎬ同时不会使 ＨＶ 减速ꎬ从而达到有效改

善成年身高的远期效果ꎬ且未见明显不良反应ꎮ
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ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙ ｌｏｗｅｒ ｔｈａｎ ｔｈａｔ ｉｎ ｌｅｔｒｏｚｏｌｅ ｇｒｏｕｐ (Ｐ < ０. ０５). Ｔｈｅ ｍａｔｕｒａｔｉｏｎ ｏｆ ＢＡ
ｓｌｏｗｅｄ ｄｏｗｎ ｉｎ ｂｏｔｈ ｌｅｔｒｏｚｏｌｅ ａｎｄ ＧｎＲＨａ ｇｒｏｕｐｓ. Ｂｕｔ ｔｈｅ ΔＢＡ / ΔＣＡ ｉｎ ｌｅｔｒｏｚｏｌｅ ｇｒｏｕｐ
ｄｕｒｉｎｇ ｔｈｅ ｆｉｒｓｔ ａｎｄ ｔｈｅ ｓｅｃｏｎｄ ｙｅａｒ ｏｆ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｗｅｒｅ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙ ｈｉｇｈｅｒ (０. ６７ ±
０. ０９ꎬ ０. ５０ ± ０. １５ꎬ ｒｅｓｐｅｃｔｉｖｅｌｙ) ｗｈｅｎ ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ＧｎＲＨａ ｇｒｏｕｐ (０. ５９ ± ０. １６ꎬ
０. ４４ ± ０. １３ꎬ ｒｅｓｐｅｃｔｉｖｅｌｙ) ( ｔ ＝ ２. ７８ ａｎｄ ２. ２０ꎬ ａｌｌ Ｐ < ０. ０５). ＦＡＨ ｉｎ ｌｅｔｒｏｚｏｌｅ
ｇｒｏｕｐ ａｎｄ ＧｎＲＨａ ｇｒｏｕｐ ｗｅｒｅ (１７０ ± ４) ｃｍ ａｎｄ (１７０ ± ６)ｃｍꎬ ｔｈｅｒｅ ｗａｓ ｎｏ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔ
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[Ｊ Ｚｈｅｊｉａｎｇ Ｕｎｉｖ (Ｍｅｄ Ｓｃｉ)ꎬ ２０２０ꎬ４９(３):３０８￣３１４. ]

　 　 特发性身材矮小症( ｉｄｉｏｐａｔｈｉｃ ｓｈｏｒｔ ｓｔａｔｕｒｅꎬ
ＩＳＳ)是指身高低于同年龄、同性别、同种族正常群

体平均值 ２ 个标准差以下ꎬ且已经排除其他导致

矮小病因的疾病ꎬ是导致成年矮身材的常见原因

之一ꎮ 对于青春期前的 ＩＳＳꎬ目前可采用重组人

生长激素改善其身高ꎮ 但对于已经进入青春期而

􀅰９０３􀅰李燕虹ꎬ等. 来曲唑改善青春期特发性身材矮小症男性患儿成年身高的疗效评价



身高尚未改善或尚未达到同年龄最低水平者(通
常指低于 ２ 个标准差以内)ꎬ则需要延缓其骨龄

进展才能达到改善成年身高的效果[１￣２]ꎮ 目前

ＩＳＳ 通 常 使 用 促 性 腺 激 素 释 放 激 素 类 似 物

(ｇｏｎａｄｏｔｒｏｐｉｎ￣ｒｅｌｅａｓｉｎｇ ｈｏｒｍｏｎｅ ａｎａｌｏｇｕｅꎬ ＧｎＲＨａ)
治疗ꎬ在抑制下丘脑 垂体 性腺轴的同时ꎬ降低血

液性激素水平ꎬ从而延缓骨龄进展ꎮ 但在 ＧｎＲＨａ
治疗过程中患儿可出现身高增长速度 ( ｈｅｉｇｈｔ
ｖｅｌｏｃｉｔｙꎬ ＨＶ)降低而影响效果ꎬ还可因性征发育

停滞、倒退导致心理不适ꎬ再加上 ＧｎＲＨａ 价格昂

贵ꎬ需要注射给药ꎬ部分患儿或家庭不能或不愿接

受此治疗方案[３]ꎮ 芳香化酶抑制剂 ( ａｒｏｍａｔａｓｅ
ｉｎｈｉｂｉｔｏｒｓꎬ ＡＩ)可通过减少体内雌激素的产生从

而延缓骨龄进展ꎬ可用于 ＩＳＳ 男性患儿以改善其

成年身高[４]ꎮ １９９０ 年后国外陆续有文献报道ꎬ患
儿在使用 ＡＩ 期间其预测成年身高能够获得改善ꎬ
但追踪至成年身高或近成年身高的报道不多ꎬ因
此 ＡＩ 究竟能否使 ＩＳＳ 患儿获益ꎬ达到改善成年身

高的效果目前仍存在争议[５￣１１]ꎮ 此外ꎬ因 ＡＩ 可造

成患儿体内雄激素水平升高ꎬ其近期、远期安全性

仍有待进一步证实[４ꎬ１０￣１２]ꎮ 本研究对已进入青春

期的 ＩＳＳ 男性患儿采用 ＡＩ(来曲唑)治疗并追踪

至成年身高ꎬ探讨来曲唑改善青春期 ＩＳＳ 男性患

儿成年身高的效果ꎬ并与接受单独 ＧｎＲＨａ 治疗的

方案比较ꎬ以期与同道探讨ꎮ

１　 对象与方法

１. １　 对　 象

研究对象为 ２００４—２０１７ 年在中山大学附属

第一医院儿科内分泌专科门诊就诊ꎬ身高低于同

年龄、同性别平均水平 ２ 个标准差以下并已经进

入青春期的男性患儿ꎬ按我国现行指南[２] 排除出

生低体质量和(或)低身长ꎬ并排除目前已知的可

导致矮小的内分泌疾病、骨骼疾病、心因性或慢性

疾病等ꎮ 青春期患儿的诊断标准参照性早熟ꎬ当
睾丸容积达 ４ ｍＬ 以上ꎬ且 ＧｎＲＨａ(达必佳ꎬ德国

辉凌 制 药 有 限 公 司 ) 激 发 试 验 黄 体 生 成 素

(ｌｕｔｅｏｔｒｏｐｉｃ ｈｏｒｍｏｎｅꎬ ＬＨ)峰值为８ Ｕ / Ｌ以上(免
疫化学发光法)ꎬ同时 ＬＨ /卵泡刺激素( ｆｏｌｌｉｃｌｅ￣
ｓｔｉｍｕｌａｔｉｎｇ ｈｏｒｍｏｎｅꎬ ＦＳＨ)峰值为 ０. ６ 以上提示中

枢性腺轴已经启动[１３]ꎮ 根据患儿及家长的意愿

自由选择来曲唑、ＧｎＲＨａ 或不干预治疗的方案ꎮ
最终符合条件入选并能够追踪观察至成年身高者

共 ７５ 例ꎬ按所选择治疗方案分为三组:来曲唑组

(２８ 例)、ＧｎＲＨａ 组(３０ 例)、无干预组(１７ 例)ꎮ
各组间年龄、骨龄、年龄别身高及骨龄别身高、睾
丸容积、遗传靶身高、预测成年身高差异均无统计

学意义(均 Ｐ > ０. ０５)ꎬ见表 １ꎮ 本研究经中山大

学附属第一医院伦理委员会备案审查批准

([２０１９]２４３ 号)ꎬ所有入选者均获得患儿及其父

母的知情同意书(治疗方案选择)ꎮ
１. ２　 治疗药物及方案

来曲唑(江苏恒瑞医药股份有限公司或浙江

海正药业股份有限公司)１. ５ ~ ２. ０ ｍｇ􀅰ｍ －２􀅰ｄ －１

(最大剂量不超过 ２. ５ ｍｇ / ｄ)１ 次 / ｄ 顿服ꎬ同时给

予螺内酯 １ ~ ２ ｍｇ 􀅰 ｋｇ － １ 􀅰 ｄ － １ꎬ 分次口服ꎮ
ＧｎＲＨａ(法国 Ｂｅａｕｆｏｕｒ Ｉｐｓｅｎ 公司或德国 Ｆｅｒｒｉｎｇ
公司的曲普瑞林肌肉注射ꎬ或日本 Ｔａｋｅｄａ 公司的

醋酸亮丙瑞林皮下注射)ꎬ首剂 ３. ７５ ｍｇꎬ以后按

６０ ~ １００ μｇ / ｋｇ每 ２８ ｄ 注射 １ 次ꎮ
１. ３　 评价指标

治疗期间每 ３ 个月测量身高、体质量并体检

性征ꎬ每 ６ 个月复查骨龄、促性腺激素 ( ＦＳＨ /
ＬＨ ) 、睾酮、胰岛素样生长因子１、肝功能、血常

表 １　 来曲唑组、ＧｎＲＨａ 组、无干预组基线特征比较

Ｔａｂｌｅ １　 Ｂａｓｅｌｉｎｅ ｃｈａｒａｃｔｅｒｉｓｔｉｃｓ ｏｆ ｔｈｅ ｐａｒｔｉｃｉｐａｎｔｓ
(􀭰ｘ ± ｓ)

组　 别 ｎ 年龄(岁) 骨龄(岁)
年龄别身高

标准差分值

骨龄别身高

标准差分值

睾丸容积

(ｍＬ)
预测成年身高

(ｃｍ)
遗传靶身高

(ｃｍ)

来曲唑组 ２８ １３. ２ ± ０. ７ １２. ９ ± ０. ５ － ２. ３ ± ０. ８ － １. ６５ ± ０. ５１ １０. ５ ± ４. ６ １６０. ９ ± ３. ３ １６８. １ ± ２. ７
ＧｎＲＨａ 组 ３０ １２. ４ ± １. １ １３. ０ ± ０. ４ － ２. ２ ± ０. ７ － １. ５８ ± ０. ７５ １１. １ ± ４. ４ １６０. ２ ± ３. ０ １６８. ５ ± ３. ２
无干预组 １７ １３. ７ ± １. ４ １２. ６ ± ０. ９ － ２. ４ ± ０. ９ － １. ６１ ± ０. ８５ １０. ６ ± ５. ２ １６０. ３ ± ３. ３ １７０. ０ ± ３. ７
Ｆ 值 — １. ４７ ２. ３５ ０. ７３ ２. １２ ０. １３ ０. １１ １. ３１
Ｐ 值 — >０. ０５ > ０. ０５ > ０. ０５ > ０. ０５ > ０. ０５ > ０. ０５ > ０. ０５

　 　 “—”:无相关数据. ＧｎＲＨａ:促性腺激素释放激素类似物.

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



规、血脂、空腹胰岛素和血糖ꎮ 治疗结束后每半年

至一年复查身高、体质量和性征ꎮ
骨龄采用 Ｇｒｅｕｌｉｃｈ￣Ｐｙｌｅ 标准图谱法评估ꎮ 预

测成年身高采用 Ｂａｙｌｅｙ￣Ｐｉｎｎｅａｕ 法(骨龄与年龄相

差一年以内表)计算ꎮ 身高标准差分值(ＨｔＳＤＳ)按
入选者出生年份参考 ２００５ 年全国九省 /市儿童体

格调查数据计算获得ꎮ 骨龄别身高标准差分值表

示为 ＨｔＳＤＳＢＡꎮ 当 ＨＶ 低于 １ ｃｍ /年ꎬ或骨龄不小

于 １７ 岁时视为达到成年身高ꎮ 遗传靶身高 ＝
[父亲身高(ｃｍ) ＋母亲身高(ｃｍ) ＋ １３] / ２ꎮ 按遗

传 靶 身 高 校 正 的 成 年 身 高 标 准 差 分 值

(ＦＡＨＳＤＳＴＨｔ) ＝ (成年身高 －遗传靶身高) / ６. １ꎮ
１. ４　 统计学方法

采用 ＳＰＳＳ １９. ０ 软件进行统计分析ꎮ 数据以

均数 ±标准差(􀭰ｘ ± ｓ)描述ꎬ采用单因素方差分析、
独立样本 ｔ 检验、配对 ｔ 检验进行比较ꎬＰ < ０. ０５
为差异有统计学意义ꎮ

２　 结　 果

２. １　 治疗期间三组 ＨＶ 及骨龄变化

无干预组第一年 ＨＶ 较高ꎬ次年 ＨＶ 开始减

速ꎻＧｎＲＨａ 组治疗的前半年 ＨＶ 稍低于来曲唑

组ꎬ半年后 ＨＶ 回落明显ꎬ低于来曲唑组ꎻ来曲唑

组在治疗过程中 ＨＶ 维持在相对较高水平ꎬ高于

ＧｎＲＨａ 组ꎻ来曲唑组第一年的 ＨＶ 与无干预组相

近ꎬ但次年的 ＨＶ 高于无干预组ꎬ见表 ２ꎮ
来曲唑组第一年和次年的骨龄差值 /时序年

龄差值 ( ΔＢＡ / ΔＣＡ) 逐渐下降ꎬ分别为 ０. ６７ ±
０. ０９和 ０. ５０ ± ０. １５ꎬ而 ＧｎＲＨａ 组分别为 ０. ５９ ±
０. １６ 和 ０. ４４ ± ０. １３ꎬ均低于来曲唑组且差异有统

计学意义( ｔ ＝ ２. ７８ 和 ２. ２０ꎬ均 Ｐ < ０. ０５)ꎮ 来曲

唑组治疗期间总的 ΔＢＡ / ΔＣＡ 高于 ＧｎＲＨａ 组ꎬ见
表 ２ꎮ

以上结果提示ꎬ来曲唑治疗对患儿 ＨＶ 的改

善优于 ＧｎＲＨａꎬ但在骨龄控制方面不如 ＧｎＲＨａꎮ
２. ２　 治疗期间三组 ＨｔＳＤＳＢＡ及成年身高变化

来曲 唑 与 ＧｎＲＨａ 治 疗 均 能 改 善 患 儿

ＨｔＳＤＳＢＡꎬ来曲唑组身高改善程度(总 ΔＨｔＳＤＳＢＡ)
与 ＧｎＲＨａ 组差异无统计学意义(Ｐ > ０. ０５)ꎻ来曲

唑组和 ＧｎＲＨａ 组的成年身高均高于治疗前的预

测成年身高( ｔ ＝ － １０. ６５ 和 － ６. ７２ꎬ均 Ｐ < ０. ０１)ꎬ
且两组间成年身高及 ＦＨＳＤＳＴＨｔ 差异无统计学意

义ꎮ 无干预组的成年身高均低于来曲唑组或

ＧｎＲＨａ 组ꎮ 结果见表 ２ꎮ 结果提示ꎬ来曲唑治疗

可改善患儿成年身高ꎬ疗效与 ＧｎＲＨａ 相近ꎮ
２. ３　 治疗期间药物不良反应发生情况

２８ 例患儿接受来曲唑治疗 ６ 个月后ꎬ血睾酮

水平从 ( ７. １ ± ３. ７ ) ｎｍｏｌ / Ｌ 增高至 ( ３７. ２ ±
１５. ４)ｎｍｏｌ / Ｌ( ｔ ＝ － １１. ３８ꎬＰ < ０. ０１)ꎬ睾丸容积

从(１０. ４７ ± ４. ６２)ｍＬ 增大至(１８. ６８ ± ３. １５)ｍＬꎮ
１１ 例(３９. ２％)患儿出现高雄激素表现ꎬ包括痤

疮、皮脂分泌增多或油性皮肤、阴茎经常勃起状态

等ꎬ口服螺内酯可以减轻症状ꎬ终止来曲唑治疗后

高雄激素表现消失ꎬ血睾酮恢复正常ꎬ成年期睾丸

容积正常ꎮ ２３ 例(８２. １％)患儿出现血高密度脂

蛋白(ＨＤＬ)一过性降低( ｔ ＝ ４. ５９ꎬＰ < ０. ０１)ꎬ其中

有 ２ 例低于正常值下限(１. ０４ ｍｍｏｌ / Ｌ)ꎬ终止治疗

后恢复正常ꎮ 血三酰甘油、 血低密度脂蛋白

(ＬＤＬ)、空腹胰岛素、血糖及胰岛素抵抗指数在治

疗过程无显著变化(均 Ｐ > ０. ０５)ꎮ 另外ꎬ７ 例患

儿在来曲唑治疗前、１３ 例患儿在治疗结束后接受

脊柱Ｘ线检查ꎬ其中２例在治疗前发现有脊柱轻

表 ２　 来曲唑组、ＧｎＲＨａ 组、与无干预组治疗过程中 ＨＶ、骨龄及成年身高比较

Ｔａｂｌｅ ２　 Ｔｈｅ ｈｅｉｇｈｔ ｖｅｌｏｃｉｔｙꎬ ｂｏｎｅ ａｇｅ ａｎｄ ｆｉｎａｌ ａｄｕｌｔ ｈｅｉｇｈｔ ｉｎ ｔｈｒｅｅ ｇｒｏｕｐｓ
(􀭰ｘ ± ｓ)

组　 别 ｎ 疗程(年)
第一个半年

ＨＶ(ｃｍ / 年)
第二个半年

ＨＶ(ｃｍ / 年)
次年 ＨＶ
(ｃｍ / 年)

ΔＢＡ / ΔＣＡ ΔＨｔＳＤＳＢＡ
成年身高

(ｃｍ)
ＦＨＳＤＳＴＨｔ

来曲唑组 ２８ ２. １ ± ０. ７ ８. ４ ± １. ７ ７. ４ ± １. ９ ６. ２ ± ２. １ ０. ６０ ± ０. １６ ０. ９６ ± ０. ４８ １７０ ± ４ ０. ３ ± ０. ９
ＧｎＲＨａ 组 ３０ ２. ３ ± ０. ６ ７. ２ ± １. ８∗ ４. ８ ± １. ４∗ ４. ４ ± １. ０∗ ０. ５３ ± ０. ３３∗ ０. ８７ ± ０. ４１ １７０ ± ６ ０. ２ ± ０. ７
无干预组 １７ — ８. ６ ± １. ３ ７. ４ ± １. ９ ４. ２ ± １. ７∗ １. １２ ± ０. ３５ ０. １１ ± ０. ２６∗ １６２ ± ４∗∗ － １. ６ ± ０. ８∗

Ｆ 值 — — ４. ４９ １１. ５２ ７. ０８ ３９. ５５ ２０. ５１ １７. ６０ ２９. ６３
Ｐ 值 — — <０. ０５ < ０. ０１ < ０. ０１ < ０. ０１ < ０. ０１ < ０. ０１ < ０. ０１

　 　 “—”:无相关数据. 与来曲唑组比较ꎬ∗Ｐ < ０. ０５ꎬ∗∗Ｐ < ０. ０１. ＧｎＲＨａ:促性腺激素释放激素类似物ꎻＨＶ:身高增长速度ꎻΔＢＡ / ΔＣＡ:骨
龄差值 / 时序年龄差值ꎻΔＨｔＳＤＳＢＡ:骨龄别身高标准差分值ꎻＦＡＨＳＤＳＴＨｔ:按遗传靶身高校正的成年身高标准差分值.

􀅰１１３􀅰李燕虹ꎬ等. 来曲唑改善青春期特发性身材矮小症男性患儿成年身高的疗效评价



度侧弯ꎬ治疗过程中柱侧弯程度未加重ꎬ其余未发

现异常ꎮ １１ 例患儿在达到成年身高后进行抗米

勒管激素及抑制素 Ｂ 检测ꎬ均在同年龄正常值范

围ꎮ 所有接受来曲唑治疗者均未见肝功能异常、
血红蛋白水平或红细胞压积增高ꎬ未见关节、肌肉

疼痛ꎬ也未见认知(包括感觉、记忆及思维)障碍ꎮ

３　 讨　 论

青春期的身高获得对于成年身高的贡献约占

１５％左右ꎮ 进入青春期后ꎬ在性激素及生长素轴

等的交互作用下ꎬ会呈现出身高增长加速ꎬ但同时

骨龄成熟也快速进展ꎬ骨骺逐渐闭合ꎬ因此青春期

的生长时间是有限的ꎮ ＩＳＳ 患儿如果在青春期始

动之前仍未能使身高改善(通常指身高纠正至同

年龄、同性别身高平均值 ２ 个标准差以内)ꎬ在青

春期有限的时间内ꎬ其身高大多不能完成有效的

追赶ꎬ导致成年身高落后于 ２ 个标准差的成年矮

身材状况[１￣２]ꎮ 延缓青春期进展、延缓骨龄成熟速

度ꎬ延长青春期的生长时间ꎬ可使其成年身高改

善ꎬ而成年身高能否改善及改善程度ꎬ则取决于身

高增长与骨龄成熟速度之间是否处于正平

衡[１ꎬ１４]ꎮ ＧｎＲＨａ 可抑制下丘脑 垂体 性腺轴活

性ꎬ延缓骨龄的成熟速度ꎬ但因 ＧｎＲＨａ 使性激素

水平下降ꎬＨＶ 也会回落ꎮ 如果 ＨＶ 下降过于显著

(一般认为 ＨＶ 低于 ４ ｃｍ /年为过度下降)或骨龄

抑制不理想ꎬ则生长 /骨龄成熟之间处于负平衡状

态ꎬ达不到改善成年身高的效果[３ꎬ１４]ꎮ 已有文献

提示ꎬＩＳＳ 患儿单独使用 ＧｎＲＨａ 对于成年身高的

改善有限ꎬ可能需要联合重组人生长激素ꎬ而后者

昂贵、需要注射并存在胰岛素样生长因子 １、胰岛

素异常增高的风险[１５￣１６]ꎮ
芳香化酶属于细胞色素 Ｐ４５０ 酶超家族成员ꎬ

是催化雄激素(雄烯二酮及睾酮)向雌激素(雌酮

及雌二醇)转化的关键酶和限速酶ꎮ 研究显示ꎬ
无论男性或女性ꎬ体内雌激素水平均与芳香化酶

活性密切相关[４ꎬ１７]ꎮ ２０ 世纪 ９０ 年代相继报道了

芳香化酶缺乏症及雌激素受体抵抗的男性病例ꎬ
并发现他们因骨骺一直不能闭合而导致高身材ꎬ
提示雌激素是促进骨龄成熟、触发骨骺闭合的关

键激素[１８￣１９]ꎬ而采用 ＡＩ 可减少雌激素的产生从

而达到延缓骨龄成熟、阻止骨骺闭合的目的[４]ꎮ
但因 ＡＩ 阻断了体内大部分雄激素向雌激素转化ꎬ
可导致垂体促性腺激素水平增高以及雄激素过

高ꎬ因此目前仅用于 ＩＳＳ 男性患儿ꎮ 作为第三代

ＡＩꎬ来曲唑对芳香化酶的抑制率达 ９９％ꎬ强于阿那

曲唑ꎬ因此也经常用于 ＩＳＳ 的治疗[４ꎬ８]ꎮ
国外关于 ＡＩ 治疗 ＩＳＳ 的研究多为随机 空白

对照研究ꎬ结果显示ꎬＩＳＳ 男性患儿在接受 ＡＩ(来
曲唑或阿那曲唑)治疗 １ ~ ３ 年后ꎬ预测成年身高

可增加 ５. １ ~ ６. ７ ｃｍꎬ高于安慰剂组[９]ꎮ 其他多

数研究结果也提示 ＡＩ 可以改善 ＩＳＳ 男性患儿的

预测成年身高或近成年身高水平ꎮ 但也有文献发

现ꎬ虽然 ＡＩ 治疗期间预测成年身高改善ꎬ但停药

４. ２ 年后ꎬ两组的预测成年身高差异无统计学意

义[９ꎬ２０￣２１]ꎮ 因此ꎬＡＩ 究竟能否使 ＩＳＳ 男性患儿的

成年身高获益ꎬ仍有争议ꎮ 本研究采用来曲唑治

疗已经进入青春期的 ＩＳＳ 男孩ꎬ同时设立 ＧｎＲＨａ
治疗及不干预组作为对照ꎬ结果显示未干预组呈

现自然的青春期身高增长峰速度ꎬ但很快出现

ＨＶ 下降ꎬ提示与骨龄的快速成熟有关ꎮ ＧｎＲＨａ
治疗半年后 ＨＶ 回落ꎬ但一直维持在 ４ ~ ５ ｃｍ /年
的水平而未达到过度减速的范围ꎬ提示与性激素

降低相关ꎮ 而使用来曲唑者 ＨＶ 虽也呈现逐渐降

低趋势ꎬ但第一年的 ＨＶ 明显高于 ＧｎＲＨａ 组而与

不干预组相似ꎬ且次年的 ＨＶ 高于不干预组ꎬ提示

来曲唑延缓了骨龄ꎬ保留了生长潜力ꎮ 但来曲唑

对于骨龄的抑制程度逊于 ＧｎＲＨａꎬ其治疗前半年

的 ΔＢＡ / ΔＣＡ 大于 ０. ５ꎮ 最终结果显示ꎬ来曲唑与

ＧｎＲＨａ 治疗对 ＩＳＳ 男性患儿成年身高的改善效果

差异无统计学意义ꎮ
与国外多数研究结果相似ꎬ本文资料支持来

曲唑能改善 ＩＳＳ 男性患儿成年身高的结论ꎬ且进

一步探讨了治疗过程中各阶段来曲唑及 ＧｎＲＨａ
对于骨龄的抑制程度及 ＨＶ 的变化状况ꎮ 本文资

料显示ꎬ来曲唑对患儿骨龄的抑制作用不如

ＧｎＲＨａꎬ但因来曲唑在治疗过程中 ＨＶ 能维持在

较高水平ꎬ最终也可实现改善成年身高的效果ꎮ
ＧｎＲＨａ 治疗过程中 ＨＶ 出现减速ꎬ但骨龄抑制程

度优于来曲唑ꎬ最终两者的疗效相似ꎮ 这也再次

印证了我们提出的维持青春期生长 /骨骺成熟之

间的正平衡是决定成年身高水平能否改善及改善

程度的观点ꎮ
对于单独使用 ＧｎＲＨａ 究竟能否改善 ＩＳＳ 男

性患儿的成年身高ꎬ目前也尚有争议ꎮ ＩＳＳ 男性

患儿进入青春期后才开始治疗的ꎬ骨龄一般已经

比较大ꎬ是影响疗效的一个因素ꎮ 对于中枢性性
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早熟男性患儿ꎬ治疗经验显示ꎬ如果骨龄超过

１３ 岁才开始 ＧｎＲＨａ 治疗者ꎬ改善成年身高的获

益不明显ꎮ 本研究中 ＧｎＲＨａ 治疗组患儿骨龄已

近 １３ 岁ꎬ但与一些文献不同ꎬ本研究结果显示单

独 ＧｎＲＨａ 仍能有效改善 ＩＳＳ 男性患儿的成年身

高ꎬ其关键点在于足够疗程(疗程越长骨龄抑制

程度越高ꎬ获得额外身高增长的时间越多)以及

治疗期间的 ＨＶ 水平ꎮ
需要注意的是ꎬ无论采取 ＧｎＲＨａ 还是来曲唑

治疗ꎬ起始骨龄过大者ꎬ治疗期间 ＨＶ 可能会出现

过度减速(如低于 ４ ｃｍ /年)从而影响疗效ꎬ且 ＩＳＳ
患儿本身身高增长能力可能欠佳ꎮ 因此ꎬ在开始

治疗前和治疗过程中ꎬ必须充分评估获益程度及

影响疗效的可能因素ꎬ并随时与患儿家属充分沟

通ꎬ当治疗期间发现不能达到预期疗效时ꎬ需要考

虑调整、更改治疗方案或终止治疗ꎮ
一直以来ꎬＡＩ 在使用期间及远期的安全性也

是备受关注的问题ꎮ 与国外文献结果相似ꎬ本文

资料显示来曲唑治疗期间患儿的血睾酮增高ꎬ睾
丸容积增大ꎬ虽部分出现痤疮、皮脂腺分泌过多等

表现ꎬ但并未出现严重高雄激素的临床症状ꎬ停药

后高雄激素症状可逆ꎮ 代谢方面ꎬ本文资料显示

来曲唑治疗期间患儿可出现一过性 ＨＤＬ 降低ꎬ但
成年血脂水平并未发现异常ꎬ也并未发现肝功能

异常、关节肌肉疼痛等其他不良反应ꎮ 国外研究

提示ꎬ短期 ＡＩ 治疗不会导致 ＩＳＳ 患儿发生脊柱侧

弯等病变ꎬ也不会导致骨质疏松[４ꎬ１０￣１１ꎬ２０]ꎮ 本文结

果与之相似ꎬ但本研究未检测骨密度ꎬ是为不足之

处ꎮ 本研究组另一项研究结果显示ꎬ患儿在来曲

唑治疗期间出现抗米勒管激素和抑制素 Ｂ 水平

异常ꎬ提示来曲唑可能造成睾丸功能受损[２２]ꎬ但
本文资料显示患儿抗米勒管激素和抑制素 Ｂ 水

平均在正常值范围ꎬ可能因为检测例数有限ꎬ也并

未监测精子活力等ꎬ是否增加样本和观察指标能

够证实需要进一步探讨ꎮ
综上所述ꎬ对于已经进入青春期而身高仍低

于负 ２ 个标准差水平的 ＩＳＳ 男性患儿ꎬ来曲唑可

有效抑制骨龄进展ꎬ同时患儿 ＨＶ 不会明显减速ꎬ
从而实现有效改善其成年身高的效果ꎬ且未见明

显的近期和远期不良反应ꎮ
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