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芳香化酶抑制剂的儿科应用 　 􀅰专题报道􀅰

来曲唑治疗纤维性骨营养不良综合征女性患儿
外周性性早熟疗效观察

徐　 德ꎬ陆文丽ꎬ王雪晴ꎬ王俊祺ꎬ谢轶雯ꎬ董治亚ꎬ王　 伟
上海交通大学医学院附属瑞金医院儿内科ꎬ 上海 ２０００２５
　 　
[摘　 要] 　 目的:探讨应用第三代芳香化酶抑制剂来曲唑治疗纤维性骨营养不良

综合征(ＭＡＳ)女性患儿外周性性早熟的疗效及安全性ꎮ 方法:选取 ２０１２ 年 ３ 月至

２０１７ 年 ６ 月在上海交通大学医学院附属瑞金医院儿科就诊的 ＭＡＳ 女性患儿 ２１ 例ꎮ
患儿反复阴道出血、乳房增大同时伴或不伴咖啡牛奶色斑或骨纤维发育不良ꎬ黄体生

成素(ＬＨ)和卵泡刺激素(ＦＳＨ)水平低下ꎬ排除先天性肾上腺皮质增生症、分泌雌激

素的肿瘤及外源性雌激素摄入所致等情况ꎮ 给予来曲唑 ０. ５ ~ ２ ｍｇ􀅰ｍ －２􀅰ｄ －１治

疗ꎬ疗程 ６ ~ １２ 个月ꎬ观察患儿乳房分期变化、阴道出血次数、性激素水平、肝功能、
骨龄变化、子宫卵巢容积变化及有无不良事件发生ꎮ 结果:经过来曲唑治疗后ꎬ患
儿骨龄与时序年龄比值减小(１. ２３ ± ０. ３０ 降至 １. １１ ± ０. １８ꎬＰ < ０. ０１)ꎻ预测成年

身高从(１５６. ２ ± ５. ９)ｃｍ 增加至(１５８. ４ ± ２. １)ｃｍ(Ｐ < ０. ０５)ꎻ阴道出血次数减少ꎬ
雌二醇水平下降ꎬ睾酮未见明显升高ꎻ子宫未见明显增大ꎬ也未发生卵巢扭转及肝

酶升高等不良反应ꎮ 结论:来曲唑治疗 ＭＡＳ 相关的外周性性早熟可延缓骨龄进

展ꎬ减少阴道出血的频率ꎬ未观察到肝功能受损等不良反应ꎮ
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　 　 纤维性骨营养不良综合征(ＭｃＣｕｎｅ￣ Ａｌｂｒｉｇｈｔ
ｓｙｎｄｒｏｍｅꎬ ＭＡＳ)是一种罕见的散发性疾病ꎬ人群

中发病率为 １ / １ ０００ ０００ ~ １ / １００ ０００[１]ꎬ临床上以

外周性性早熟、纤维性骨结构不良、皮肤咖啡牛奶

色斑(ｃａｆé￣ａｕ￣ｌａｉｔ ｓｐｏｔ)及多种内分泌功能紊乱为

典型表现[２]ꎮ ＭＡＳ 缘于 ＧＮＡＳ 基因突变造成 Ｇ
蛋白 α 亚基自发性激活ꎬ持续刺激腺苷酸环化

酶ꎬ生成过多环磷酸腺苷ꎬ导致性腺合成雌激素增

加ꎬ第二性征发育提前ꎬ生长加速及骨龄超前[３]ꎮ
故临床 ＭＡＳ 患儿内分泌表现中最常见的是外周

性性早熟ꎬ尤其多发于女性ꎮ 目前治疗外周性性

早熟的药物以雌激素受体拮抗剂及芳香化酶抑制

剂为主ꎬ临床 ＭＡＳ 女性患儿多选择两种药物交替

使用[４￣５]ꎮ 第三代芳香化酶抑制剂来曲唑可通过

抑制雄激素向雌激素转化ꎬ降低雌激素水平ꎬ防止

骨骺提早闭合ꎬ其主要不良反应是肝损害及高雄

激素血症[６￣８]ꎮ 目前ꎬ来曲唑在儿童中应用的有效

性及安全性存在较大争议ꎮ 本研究通过定期随访

２１ 例因阴道出血、乳房增大同时伴或不伴咖啡牛

奶色斑及纤维性骨结构不良就诊于上海交通大学

医学院附属瑞金医院儿科的 ＭＡＳ 女性患儿ꎬ观察

来曲唑治疗 ６ ~ １２ 个月后的阴道出血情况、
Ｔａｎｎｅｒ 分期、性激素水平、肝功能、骨龄变化及子

宫卵巢超声检查结果ꎬ评价来曲唑治疗的有效性

及安全性ꎮ

１　 对象与方法

１. １　 对　 象

２０１２ 年 ３ 月至 ２０１７ 年 ６ 月就诊于上海交通

大学医学院附属瑞金医院儿科临床确诊 ＭＡＳ 并

应用来曲唑治疗半年以上女性患儿共计 ２１ 例ꎮ
纳入标准:①外周性性早熟ꎬ即 ８ 岁前出现第二性

征发育或阴道出血ꎬ下丘脑 垂体 性腺轴活性明

显受到抑制ꎬ即黄体生成素( ｌｕｔｅｉｎｉｚｉｎｇ ｈｏｒｍｏｎｅꎬ
ＬＨ) 峰值低于 ０. ５ Ｕ / Ｌꎬ卵泡刺激素 ( ｆｏｌｌｉｃｌｅ￣
ｓｔｉｍｕｌａｔｉｎｇ ｈｏｒｍｏｎｅꎬ ＦＳＨ)低于 ０. ８ Ｕ / Ｌꎻ②存在

骨痛、病理性骨折、畸形及影像学表现提示存在纤

维性骨结构不良ꎻ③皮肤可见咖啡牛奶色斑ꎮ 排
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除先天性肾上腺皮质增生症、分泌雌激素的肿瘤

及外源性雌激素摄入导致的外周性性早熟ꎮ 以上

三种表现均存在者即诊断为 ＭＡＳꎻ存在一种或两

种诊断为疑似 ＭＡＳꎬ依据临床表现进一步行数字

化 ＰＣＲ(ｄｄＰＣＲ)及二代测序基因检测ꎬ结果呈阳

性者纳入本研究[９￣１１]ꎮ 本研究经上海交通大学医

学院附属瑞金医院伦理委员会批准(２０１３ 临伦理

第 ２１ 号)ꎬ所有检查均获得患儿家长及监护人知情

同意ꎮ
２１ 例 ＭＡＳ 女性患儿出现乳房增大或阴道出

血的初始年龄为 １. ６ ~ ６. ８ 岁ꎬ平均年龄为(４. ９ ±
１. ６)岁ꎬ乳房分期为 Ｔａｎｎｅｒ Ｂ２ ~ Ｂ４ 期ꎬ促性腺激

素 释 放 激 素 ( ｇｏｎａｄｏｔｒｏｐｉｎ￣ｒｅｌｅａｓｉｎｇ ｈｏｒｍｏｎｅꎬ
ＧｎＲＨ)激发试验均为非 ＧｎＲＨ 依赖性性早熟[１２]ꎬ
一旦出现阴道出血即给予药物治疗ꎮ １９ 例服用

他莫昔芬后仍有反复阴道出血给予来曲唑治疗ꎬ
２ 例直接给予来曲唑治疗ꎻ３ 例因严重的骨痛或骨

折同时给予帕米膦酸二钠治疗ꎮ ２１ 例 ＭＡＳ 女性

患儿给予来曲唑治疗的起始年龄为 ３. ７ ~ ８. ５ 岁ꎬ
起始治疗前骨龄较初诊时骨龄进展(Ｐ < ０. ０１)ꎬ
雌二醇水平较初诊时增高(Ｐ < ０. ０１)ꎬ见表 １ꎮ
２１ 例ＭＡＳ 女性患儿临床表现及基因型分布见表 ２ꎮ
１. ２　 治疗方案

口服来曲唑(江苏恒瑞医药股份有限公司ꎬ
批号 Ｈ３２０３００７７)治疗ꎬ初始剂量为 １ ｍｇ􀅰ｍ － ２􀅰
ｄ － １ꎬ１ 次 / ｄꎬ治疗过程中如出现性激素水平上升、
阴道出血ꎬ增加来曲唑剂量ꎬ最大剂量为 ２ ｍｇ􀅰
ｍ － ２􀅰ｄ － １ꎬ疗程 ６ 个月及以上ꎮ
１. ３　 观察指标

治疗过程中每 ３ 个月监测身高、体质量、性征

发育、阴道出血情况及药物不良反应ꎬ并行血常

规、肝肾功能、电解质、血脂、性激素 ６ 项 ( ＬＨ、
ＦＳＨ、催乳素、雌二醇、睾酮、孕酮)及子宫卵巢超

声等检查ꎻ每 ６ 个月行左手正位 Ｘ 线骨龄测评ꎻ

１２ 个月行头颅、骨盆及四肢长骨 Ｘ 线扫描ꎮ 身高

标准差参照中国 ０ ~ １８ 岁儿童青少年生长图[１３]ꎻ
身高及体质量每 ３ 个月固定由同一人同一工具测

量ꎬ连续测量 ３ 次ꎬ取平均值ꎻ由 ２ 名内分泌专科

医师进行第二性征发育(乳房、阴毛、外生殖器)
评估ꎬ由专人采用 ＴＷ２ 方法评定骨龄和预测身

高ꎮ 通过首都儿科研究所生长发育研究所制作的

身高、体质量标准差单位数值表得预测成年身高

(ｐｒｅｄｉｃｔｅｄ ａｄｕｌｔ ｈｅｉｇｈｔꎬ ＰＡＨ)ꎮ
１. ４　 基因诊断

采用德国 ＱＩＡＧＥＮ 试剂盒抽提外周血基因组

ＤＮＡꎮ 采用数字化 ＰＣＲ 技术(ｄｄＰＣＲ 引物及探针

订购于美国 Ｂｉｏ￣Ｒａｄ 公司ꎬｄｄＰＣＲ 检测 Ｒ２０１Ｃ 及

Ｒ２０１Ｈ 位点)及第二代测序技术(由广州嘉检医

学检测有限公司检测 ＧＮＡＳ 位点ꎬ检测深度达

３０００Ｘ 以上)筛查 ＧＮＡＳ 基因热点突变ꎮ
１. ５　 统计学方法

采用 ＳＰＳＳ １９. ０ 软件进行数据分析ꎮ 计数资

料若为正态分布ꎬ结果以均数 ± 标准差(􀭰ｘ ± ｓ)描
述ꎬ采用 ｔ 检验和方差分析ꎻ若为非正态分布ꎬ结
果以中位数(四分位数) [Ｍ(Ｑ１ꎬＱ３)]描述ꎬ组间

比较采用 Ｍａｎｎ￣Ｗｈｉｔｎｅｙ 检验ꎬ三组间比较采用

Ｋｒｕｓｋａｌ￣Ｗａｉｌｌｓ Ｈ 检验ꎮ Ｐ < ０. ０５ 为差异有统计学

意义ꎮ

２　 结　 果

２. １　 来曲唑治疗后患儿骨龄和 ＰＡＨ 的变化

２１ 例患儿治疗前骨龄偏高ꎬ骨龄与时序年龄

比值(ＢＡ / ＣＡ)为 １. ２３ ± ０. ３０ꎬ口服来曲唑治疗

６ 个月时ꎬＢＡ / ＣＡ 较治疗前下降ꎬ治疗 １２ 个月时

ＢＡ / ＣＡ 降至 １. １４ ± ０. ２５ꎬ与治疗前差异有统计学

意义(Ｐ < ０. ０１)ꎮ 治疗前患儿 ＰＡＨ 为(１５６. ２ ±
５. ９) ｃｍꎬ来曲唑治疗 ６ 个月时患儿 ＰＡＨ 增加

( Ｐ < ０. ０５) ꎬ治疗１２个月时ＰＡＨ继续增加ꎬ但增

表 １　 ２１ 例纤维性骨营养不良综合征女性患儿初诊及来曲唑治疗前各参数一览

Ｔａｂｌｅ １　 Ｂａｓｅｌｉｎｅ ｃｈａｒａｃｔｅｒｉｓｔｉｃｓ ｏｆ ２１ ｇｉｒｌｓ ｗｉｔｈ ＭｃＣｕｎｅ￣Ａｌｂｒｉｇｈｔ ｓｙｎｄｒｏｍｅ
[􀭰ｘ ± ｓ 或 Ｍ(Ｑ１ꎬＱ３)ꎬｎ ＝ ２１]

时间点
年龄
(岁)

骨龄(岁) ＢＡ / ＣＡ ＨｔＳＤＳＣＡ ＰＡＨＳＤＳ 子宫容积
(ｍＬ)

卵巢容积
(ｍＬ)

雌二醇
(ｐｍｏｌ / Ｌ)

睾酮
(ｎｍｏｌ / Ｌ)

初诊时 ４. ９ ± １. ６ ５. ８ ± ２. ８　 １. １４ ± ０. ２８ ０. ８６( － ０. ３３ꎬ１. ６４) － ０. ５４( － １. ０１ꎬ０. １３) ４. ０ ± ２. ７ １. ５ ± １. ０ １１４ ± ９５　 　 １. １５ ± ０. ８７
治疗前 ６. ８ ± ２. ０ ８. ２ ± ２. ０∗∗ １. ２３ ± ０. ３０ ０. ８３( － ０. ４１ꎬ１. ５２) － １. ０４( － １. ２７ꎬ０. ０７) ４. ５ ± ３. ９ １. ０ ± ０. ８ ２６８ ± ２５０∗∗０. ３５ ± ０. ３１

　 　 ∗∗与初诊时比较ꎬＰ < ０. ０１. ＢＡ / ＣＡ:骨龄与时序年龄比值ꎻＨｔＳＤＳＣＡ:时序年龄别身高标准差分值ꎻＰＡＨＳＤＳ:预测成年身高标准差

分值.

􀅰３９２􀅰徐　 德ꎬ等. 来曲唑治疗纤维性骨营养不良综合征女性患儿外周性性早熟疗效观察



表 ２　 ２１ 例纤维性骨营养不良综合征女性患儿临床表现

及基因型分布

Ｔａｂｌｅ ２　 Ｃｌｉｎｉｃａｌ ｃｈａｒａｃｔｅｒｉｓｔｉｃｓ ａｎｄ ｇｅｎｏｔｙｐｅ ｏｆ ２１
ＭｃＣｕｎｅ￣Ａｌｂｒｉｇｈｔ ｓｙｎｄｒｏｍｅ ｇｉｒｌｓ

(ｎ)

诊　 断 ｎ
外周性

性早熟

纤维性骨

结构不良

咖啡牛

奶色斑

基因型

Ｒ２０１Ｈ Ｒ２０１Ｃ Ｒ２０１Ｓ

确诊 ６ ６ ６ ６ ３ ３ ０
疑似 １５ １５ ３ ４ ３ １０ ２

速变缓ꎮ 见表 ３ꎮ 结果提示ꎬ来曲唑治疗可以延

缓 ＭＡＳ 相关外周性性早熟引起的骨龄进展ꎬ并增

加 ＰＡＨꎮ
２. ２　 来曲唑治疗后患儿乳房分期及阴道出血次

数的变化

来曲唑治疗后ꎬ患儿乳房分期由治疗前 Ｂ２ ~
Ｂ３ 期降至 Ｂ１ ~ Ｂ２ 期ꎬ见表 ４ꎮ 所有患儿来曲唑

治疗 ６ 个月内阴道出血次数或分泌物较治疗前减

少或停止ꎬ但治疗 ６ 个月后 １１ 例患儿再次出现阴

道出血ꎬ增加来曲唑剂量至 ２ ｍｇ􀅰ｍ － ２􀅰ｄ － １仍无

法控制ꎬ故改用他莫昔芬ꎻ另 １０ 例患儿来曲唑治

疗 １２ 个月未出现阴道出血ꎮ 结果提示ꎬ来曲唑治

疗可以改善 ＭＡＳ 女性患儿乳房分期及减少阴道

出血次数ꎮ
２. ３　 来曲唑治疗后患儿子宫及卵巢容积的变化

２１ 例 ＭＡＳ 女性患儿治疗前子宫体积为

(４. ５ ± ３. ９)ｃｍ３ꎬ来曲唑治疗 ３、６、９ 及 １２ 个月子

宫体积未见明显变化(均 Ｐ > ０. ０５)ꎻ来曲唑治疗

３ 个月时患儿卵巢容积较治疗前缩小ꎬ但继续治疗

时卵巢容积增大ꎬ见表 ４ꎮ 结果提示ꎬ来曲唑治疗

后患儿子宫未明显增大ꎬ卵巢容积缩小再增大ꎮ
２. ４　 来曲唑治疗后患儿性激素水平的变化

来曲唑治疗 ６ 个月时患儿雌二醇水平迅速下

降ꎬ但 ６ 个月后 １１ 例患儿出现阴道出血伴雌激素

水平增高ꎬ改用他莫昔芬治疗ꎬ未出现阴道出血的

１０ 例患儿雌激素水平仍持续下降ꎬ且治疗 １２ 个

月时低于 １０ ｐｇ / ｍＬꎮ 治疗中睾酮水平未见明显

升高ꎮ 见表 ４ꎮ 结果提示ꎬ来曲唑治疗可迅速降

低 ＭＡＳ 患儿雌激素水平ꎬ但部分患儿雌激素水平

再次升高ꎮ
２. ５　 来曲唑治疗后不良反应情况

所有患儿在口服来曲唑过程中均未出现多

毛、严重痤疮、恶心、头痛、骨痛、潮热、高血压及皮

疹等明显不良反应ꎬ血常规、肝肾功能、电解质及

血脂等监测结果未见明显异常ꎮ结果提示ꎬ来曲

表 ３　 ２１ 例纤维性骨营养不良综合征女性患儿来曲唑治疗前后骨龄和预测成年身高变化

Ｔａｂｌｅ ３　 Ｃｈａｎｇｅｓ ｉｎ ｂｏｎｅ ａｇｅ ａｎｄ ｐｒｅｄｉｃｔｅｄ ａｄｕｌｔ ｈｅｉｇｈｔ ｉｎ ２１ ＭｃＣｕｎｅ￣Ａｌｂｒｉｇｈｔ ｓｙｎｄｒｏｍｅ ｇｉｒｌｓ ｂｅｆｏｒｅ ａｎｄ ａｆｔｅｒ ｌｅｔｒｏｚｏｌｅ
ｔｒｅａｔｍｅｎｔ

[􀭰ｘ ± ｓ 或 Ｍ(Ｑ１ꎬＱ３)ꎬｎ ＝ ２１]

时　 间 ＢＡ / ＣＡ ＰＡＨ ＨｔＳＤＳＣＡ ＨｔＳＤＳＢＡ ＨｔＳＤＳＢＡ － ＨｔＳＤＳＣＡ ＰＡＨＳＤＳ

治疗前 １. ２３ ± ０. ３０　 １５６. ２ ± ５. ９　 ０. ８３０( － ０. ４１ ~ １. ５２) － ０. ９１( － １. ３３ ~ ０. ３１) － １. ２９( － ２. ８０ ~ ０. ２５) － １. ０４( － １. ２７ ~ ０. ０７)
治疗 ６ 个月 １. １４ ± ０. ２５∗ １５８. ０ ± ６. ７∗ ０. ７１０( － ０. ５７ ~ １. ６２) － ０. ４８( － ０. ９７ ~ ０. ８２) － ０. ８４( － ２. １８ ~ ０. ２３) － ０. ６７( － ０. ８５ ~ ０. ４４)
治疗 １２ 个月 １. １１ ± ０. １８∗∗ １５８. ４ ± ２. １∗ ０. ７８５( － ０. ６７ ~ １. ４８) － ０. ５１( － １. １８ ~ ０. ０１) － ０. ３４( － ２. ２２ ~ ０. ２０) － ０. ５８( － ０. ８５ ~ ０. ２０)

　 　 与治疗前比较ꎬ∗ Ｐ < ０. ０５ꎬ∗∗ Ｐ < ０. ０１. ＢＡ / ＣＡ:骨龄与时序年龄比值ꎻＰＡＨ:预测成年身高ꎻＨｔＳＤＳＢＡ:骨龄别身高标准差分值ꎻ
ＨｔＳＤＳＣＡ:时序年龄别身高标准差分值ꎻＰＡＨＳＤＳ:预测成年身高标准差分值.

表 ４　 ２１ 例纤维性骨营养不良综合征患儿来曲唑治疗前后激素水平、子宫附件容积及乳房分期变化比较

Ｔａｂｌｅ ４　 Ｈｏｒｍｏｎｅ ｌｅｖｅｌｓꎬ ｕｔｅｒｉｎｅ ａｃｃｅｓｓｏｒｙ ｖｏｌｕｍｅ ａｎｄ ｂｒｅａｓｔ ｓｔａｇｉｎｇ ｂｅｆｏｒｅ ａｎｄ ａｆｔｅｒ ｌｅｔｒｏｚｏｌｅ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｉｎ ｇｉｒｌｓ ｗｉｔｈ ＭｃＣｕｎｅ￣
Ａｌｂｒｉｇｈｔ ｓｙｎｄｒｏｍｅ

(􀭰ｘ ± ｓꎬｎ ＝ ２１)

时　 间 乳房 Ｔａｎｎｅｒ 分期 子宫容积(ｍＬ) 卵巢容积(ｍＬ) 雌二醇(ｐｍｏｌ / Ｌ) 睾酮(ｎｍｏｌ / Ｌ)

治疗前 Ｂ２ ~ Ｂ３ ４. ５ ± ３. ９ １. ０２ ± ０. ８３ ２６８ ± ２５０ ０. ３５ ± ０. ３１
治疗 ３ 个月 Ｂ１ ~ Ｂ３ ４. ０ ± ３. ２ ０. ９９ ± ０. ７６ ５９ ± １１∗∗ ０. ５６ ± ０. ３８
治疗 ６ 个月 Ｂ１ ~ Ｂ２ ４. １ ± ３. ６ １. ８８ ± ０. ９８ ３７ ± ７∗∗ ０. ５９ ± ０. ３１
治疗 ９ 个月 Ｂ１ ~ Ｂ２ ４. ８ ± ３. １ １. ７９ ± ０. ８６ ６２ ± １１∗∗ 低于最低检测浓度

治疗 １２ 个月 Ｂ１ ~ Ｂ２ ４. ７ ± ３. ２ １. ７６ ± ０. ８９ 低于最低检测浓度 低于最低检测浓度

　 　 与治疗前比较ꎬ∗∗Ｐ < ０. ０１.

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



唑治疗 ＭＡＳ 患儿未见明显高雄激素表现ꎬ也未发

生卵巢扭转及肝功能异常等不良反应ꎮ

３　 讨　 论

ＭＡＳ 的典型症状为纤维性骨结构不良、皮肤

咖啡牛奶色斑及内分泌功能亢进等ꎮ 内分泌功能

异常主要是由于内分泌腺体出现自律性激素分泌

过多或激素抵抗造成ꎬ可有性早熟、甲亢、库欣综

合征、生长激素分泌过多、甲状旁腺功能亢进、高
催乳素血症、低磷酸血症佝偻病及下丘脑低促性

腺激素性性发育不全等ꎮ 外周性性早熟是 ＭＡＳ
患儿最常见的内分泌表现ꎬ尤其是女性患儿ꎮ 本

文所述病例均以提前出现第二性征为第一主诉就

诊ꎬ且初诊时即存在阴道出血ꎮ ＭＡＳ 是由于

ＧＮＡＳ 基因突变造成 Ｇ 蛋白 α 亚基自发性激活ꎬ
持续刺激腺苷酸环化酶ꎬ生成过多环磷酸腺苷ꎬ导
致性腺合成雌激素增加ꎮ 在外周高雌激素的环境

中ꎬ第二性征发育提前ꎬ同时也抑制了下丘脑 垂

体 性腺轴的活性ꎬ引起垂体分泌 ＬＨ、ＦＳＨ 降低ꎮ
本文病例高雌激素、ＧｎＲＨ 激发试验均提示低

ＬＨ、ＦＳＨꎬ与文献报道一致[１￣４]ꎮ
目前ꎬＭＡＳ 女性患儿的外周性性早熟治疗主

要为雌激素受体拮抗剂及芳香化酶抑制剂ꎬ临床

多选择两种药物交替使用ꎮ 芳香化酶是雌激素生

物合成的限速酶ꎬ主要通过催化睾酮转化为雌二

醇、雄烯二酮转化为雌酮发挥其生物学作用ꎮ 芳

香化酶抑制剂通过与芳香化酶结合阻断其作用ꎬ
从而使雄激素不能转化为雌激素ꎬ使雌激素在骨

组织周围浓度下降ꎬ延缓骨骺闭合ꎬ改善终身高ꎮ
第一代芳香化酶抑制剂对骨骼生长或成熟无持续

的益处ꎬ第二代芳香化酶抑制剂不能充分阻断雌

激素的合成ꎬ并可能对肾上腺皮质激素应激反应

有一定影响[１４￣１５]ꎬ而第三代芳香化酶抑制剂来曲

唑具有高效、可逆及安全的特点ꎮ 本文资料显示ꎬ
ＭＡＳ 外周性性早熟女性患儿经过来曲唑治疗６ 个

月后骨龄进展可明显延缓ꎬ同时身高标准差积分

无明显下降ꎬ从而明显改善 ＰＡＨꎬ与大部分研究

结果一致ꎮ 同时女性患儿阴道出血次数较前减

少ꎬ乳房逐渐消退ꎬ临床表现得以改善ꎻ雌二醇水

平有所下降ꎬ睾酮未见明显上升ꎬ子宫卵巢容积与

治疗前无差异ꎻ但治疗 ６ 至 １２ 个月过程中 １１ 例

患儿因再次阴道出血或卵巢囊肿而停用来曲唑ꎮ
故本文资料中来曲唑治疗与 ＭＡＳ 相关外周性性

早熟引起的骨龄进展加速及成年终身高受累均有

效ꎮ Ｆｅｕｉｌｌａｎ 等[７]应用来曲唑治疗 ＭＡＳ 性早熟患

儿ꎬ经 １ ~ ３ 年治疗后患儿骨龄增加减缓ꎬ阴道出

血减少或停止ꎻＥｓｔｒａｄａ 等[８]应用来曲唑治疗２８ 例

ＭＡＳ 女性患儿(４. １ ± ２. ６)年ꎬ最长疗程为 １０. ９
年ꎬ治疗后骨龄、 ＰＡＨ 改善ꎬ４ 例终身高改善ꎻ
Ｗａｎｇ 等[１６] 应用来曲唑治疗 １０ 例 ＭＡＳ 女性患

儿ꎬ也获得同样的结果ꎮ 因此ꎬ第三代芳香化酶抑

制剂来曲唑是与 ＭＡＳ 相关外周性性早熟的有效

治疗方法ꎮ
本文资料显示ꎬ所有 ＭＡＳ 患儿在来曲唑治疗

过程中耐受性较好ꎬ未见子宫卵巢容积改变、卵巢

扭转ꎬ未见血常规、肝肾功能明显异常ꎬ未见其他

明显的不良反应ꎬ故来曲唑治疗可能是安全的ꎮ
关于 ＭＡＳ 女性患儿外周性性早熟选择来曲

唑治疗的时机ꎬ之前的研究中并未明确指出ꎮ 本

文资料中ꎬ２１ 例 ＭＡＳ 女性患儿均在出现阴道出

血时开始药物治疗ꎬ１９ 例阴道出血患儿首先给予

他莫昔芬治疗ꎬ治疗过程中再次阴道出血或出现

骨龄加速进展时改用来曲唑ꎻ２ 例因就诊时骨龄

超前明显而首先给予来曲唑治疗ꎮ 考虑到他莫昔

芬治疗可引起子宫增大ꎬ可能使子宫内膜癌变风

险性增加ꎬ故也有学者提出对 ＭＡＳ 女性患儿采用

他莫昔芬治疗须谨慎ꎻ一旦再次出现阴道出血ꎬ建
议与来曲唑交替使用ꎮ 故临床大多在骨龄进展明

显时或他莫昔芬治疗无效时选择来曲唑治疗ꎮ
综上所述ꎬ对于 ＭＡＳ 女性患儿外周性性早

熟ꎬ来曲唑的治疗是有效的ꎬ可为雌激素受体拮

抗剂如他莫昔芬治疗失败的患儿提供一个新的

选择ꎮ 在治疗过程中ꎬ需定期复查ꎬ监测卵巢囊

肿变化ꎬ提防囊肿复发甚至破裂ꎬ并定期检查促

性腺激素水平及 ＧｎＲＨ 激发试验以预防发生中

枢性性早熟ꎮ
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