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　 　 矮身材患儿越早进行治疗且治疗持续时间越长,越有

利于改善患儿的终身高(final
 

adult
 

height,FAH) [1-2] 。 但

临床上常遇到错过最佳治疗时期的青春期矮小患儿,他们

就诊时骨龄较大,骨骺接近闭合,生长潜力小,此时开始单

用重组人生长激素( recombinant
 

human
 

growth
 

hormone,
rhGH)或联合促性腺激素释放激素类似物( gonadotropin

 

releasing
 

hormone
 

analogs,GnRHa)干预疗效不佳。 因此,
急需探寻更安全、有效的治疗方案。 芳香化酶抑制剂

(aromatase
 

inhibitor,AI)具有促线性生长作用,且不会抑

制男性患儿的性发育[3] ,近年来成为青春期矮小治疗领

域的热点,但关于其治疗收益与风险的争论一直存在。
本文总结近年来国内外 AI 用于青春期矮身材的研究,
主要从疗效和安全性两方面进行阐述,旨在为临床用药

提供参考。

1　 AI 概述

芳香化酶由 CYP19A1 编码,是细胞色素 P450 家族

的一种复合酶,位于产生雌激素细胞的内质网上,广泛

存在于各种组织和细胞中,是催化雄激素(主要是睾酮

和雄烯二酮)转化为雌激素(主要是雌酮和雌二醇)的限
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速酶。 AI 能特异性使芳香化酶失活,抑制雄激素向雌激

素转化,从而降低体内雌激素水平,同时提高雄激素水

平。 20 世纪 90 年代,发现了雌激素受体或芳香化酶基

因缺陷的患者,骨骺迟迟不闭合,身材高大且身高持续

增长[4] ,推测雌激素具有加速生长板老化进程的作用,
由此启发用 AI 改善身高。 如今,AI 已发展至第三代。
与前二代相比,第三代 AI 具有高选择性、副作用少,不
干扰 其 他 类 固 醇 激 素 合 成 的 特 点, 以 阿 那 曲 唑

(anastrozole,Az)和来曲唑( letrozole,Lz)为代表,抑制率

分别可达到 97%和 99%,治疗剂量一般分别为 1
 

mg / d
和 2. 5

 

mg / d 口服。 先天性芳香化酶缺乏的患者由于雌

激素受抑和雄激素超生理水平,会逐渐发展为严重的骨

质疏松,还存在血脂异常、糖耐量受损和胰岛素抵抗等

风险,甚至部分男性患者无法生育[5] ,所以应警惕使用

AI 治疗后不良反应的发生。 目前 AI 唯一的适应证是乳

腺癌,临床上用于儿童仍是超适应证用药。 已有一些 AI
应用于儿童的报道,除了矮小症,还用于治疗性发育异

常,如外周性性早熟、先天性肾上腺皮质增生症、青春期

男性乳房发育等。 2018 年国内 Lz 医药厂商修改了说明

书,注明“Lz 不能应用于儿童青少年”,因此之后的部分

研究将 Lz 替换为 Az 继续进行[6] 。

2　 AI 改善身高的疗效

2. 1　 AI 对预测成年身高的改善

自 AI 用于促生长以来,多数研究结论支持 AI 可以抑

制骨龄进展,并改善预测成年身高( predict
 

adult
 

height,
PAH)。 研究对象包括体质性青春期发育延迟(constitutional

 

delay
 

of
 

growth
 

and
 

puberty,CDGP)、生长激素缺乏症(growth
 

hormone
 

deficiency,GHD)、特发性矮身材( idiopathic
 

short
 

stature,ISS)或 PAH 受损(PAH<-2SDS 或未达遗传靶身高

范围)的男性患儿。 近年来,有较多 AI 治疗青春期大骨

龄男性矮小患儿的研究(表 1),研究重点主要为单独使

用 AI 或联合 rhGH 的疗效对比,结果显示,单用 AI 治疗

可以改善生长速度并提升 PAH,AI 联合 rhGH 治疗的

PAH 改善效果优于单用 rhGH。 也有少部分研究发现 AI
没有改善 PAH[7-8] ,可能与干预时间短有关,青春期后期

开始治疗的患儿,由于可治疗时间短,PAH 改善不明显。
目前一般认为应使用 AI 治疗至少 2 年,PAH 才有明显

改善。 再者,这部分研究都为回顾性研究,尚无随机对

照试验得出相同结论。 综合来看,足疗程的单用 AI 或

联合 rhGH 治可促进青春期矮身材男孩线性生长,提高

PAH,获得短期生长收益。

表 1　 近年来国内外 AI治疗青春期男性矮小患儿的疗效

文献 年份 类型 研究对象 干预分组 干预时长 / 月 治疗前骨龄 / 岁 治疗后骨龄 / 岁 身高改善 / cm

Shams
 

K 等[7] 2014 回顾性 矮身材或快进展青春期 Az 14~ 30 ≥13 -
ΔPAH:1. 57±1. 04;NFH-prePAH:

-1. 91±0. 86

Rothenbuhler
 

A 等[9] 2015 RCT 青春后期 ISS Az+rhGH;rhGH 19. 0;11. 5 14. 5±0. 8;14. 6±0. 6 - FAH:168. 4±2. 6;164. 2±5. 6

Mauras
 

N 等[10] 2016 RCT ISS AI+rhGH;rhGH;AI 24 或 36 12. 8±0. 1 +1. 9(0. 2);+2. 5(0. 1);+2. 1(0. 3) ΔH:22. 5;20. 6;18. 2

连群等[11] 2016 RCT 青春期 GHD Lz+rhGH;rhGH 24 12. 90±0. 25;12. 80±0. 23 13. 90±0. 27;14. 60±0. 35 ΔPAH:6. 6;4. 7

Ferris
 

J
 

A 等[8] 2017 回顾性 矮身材 AI 10~ 28 10. 3~ 15. 3 - ΔPAH:2

林娟等[3] 2018 RCT 青春早中期 ISS 和 CDGP Lz;无治疗 3~ 18 12. 32±0. 9;11. 83±1. 63 ΔBA / ΔCA:0. 64±0. 32;1. 13±0. 92 ΔPAH:4. 55±2. 83;2. 65±4. 40

王晓宁等[12] 2019 RCT 青春期 ISS Lz+rhGH;rhGH 24 14. 1±2. 7;13. 8±2. 5 15. 2±2. 8;15. 7±2. 4 ΔPAH:7. 8;4. 2

崔蕴璞等[13] 2019 回顾性 青春期 ISS Lz+rhGH 6~ 18 15. 0±0. 9 ΔBA / ΔCA:0. 33 ΔPAH:9. 6±1. 4;FAH-prePAH:7. 7±5. 0

彭子俊等[14] 2019 RCT 青春早中期 PAH 受损 Lz;无治疗 12 11. 7±1. 4;12. 1±1. 7 ΔBA / ΔCA:0. 7±0. 4;1. 2±0. 3 ΔPAH:4. 37±1. 33;2. 59±1. 06

王慧等[15] 2020 RCT ISS Lz+rhGH;rhGH 24 14. 11±1. 33;13. 81±1. 51 14. 13±2. 83;15. 71±2. 41 ΔPAH:24. 98;14. 82

孔元梅等[6] 2020 nRCT 青春期 PAH 受损 AI+rhGH;rhGH 12~ 24 13. 9±0. 9;14. 0±0. 7 ΔBA / ΔCA:0. 57±0. 24;1. 21±0. 82 ΔPAH:7. 8±3. 6;3. 8±2. 9

李燕虹等[16] 2020 nRCT 青春期 ISS AI;GnRHa;无治疗 25. 2±8. 4;27. 6±7. 2 12. 9±0. 5;13. 0±0. 4;12. 6±0. 9 - FAH:170±4;170±6;162±4

　 注:RCT:随机对照试验;nRCT:非随机对照试验;ΔBA / ΔCA:治疗前后骨龄差值与时序年龄差值的比值;NFH:近成年身高;prePAH:治疗前预测成年身高;ΔPAH:治疗前后预测成年身高的差值;ΔH:治疗前后身高差值

2. 2　 AI 对终身高或近终身高的改善

FAH 是衡量身高改善的金标准,因需要对患儿进行

长时间随访,目前仅有少数研究报道了 FAH 或 NFH,且
结论缺乏一致性(表 1)。 早期有研究青春期前或青春

早期的 ISS 患儿,分为 Lz 组和安慰剂对照组,2 年的治疗

后 Lz 组的 PAH 明显高于对照组,但 PAH 优势在停药随

访的 4 年中逐渐消失,最终两组 FAH 比较差异无统计学

意义[17] 。 这可能是因为青春期前患儿本身性激素水平

较低,此时 AI 对性激素水平改变的作用低微,因此青春

期前的患儿接受 AI 干预以延长疗程能否获得更高的身

高收益尚未可知,后期的研究基本都围绕青春期大骨龄

患儿开展。 Rothenbuhler
 

A 等[9] 首次对青春后期开始治

疗的 ISS 患儿进行 RCT 研究,对比 rhGH 和 rhGH+Az 的

疗效,rhGH 组可治疗时间明显短于 rhGH +Az 组( 11. 5

个月 vs
 

19 个月), rhGH + Az 组 NFH 更高。 Mauras
 

N
等[10] 研究青春期 ISS 男性患儿,分为 AI 组、rhGH 组和

AI+rhGH 组,治疗 24 个月后,部分仍有生长潜能的患儿

选择继续治疗至 36 个月,停药后随访至达到 NFH,三组

患儿的身高都得到了改善,治疗时间越长的患儿身高增

长越显著,其中 AI+rhGH 改善身高效果最佳,其次是单

用 rhGH。 多项研究发现单用 AI 治疗后胰岛素样生长因

子-1(IGF-1)上升不明显[10,18-20] ,可能是因为 AI 抑制了

雌激素,而雌激素对下丘脑-垂体-生长激素轴有促进作

用[21] ,故单用 AI 治疗不能达到最佳疗效。 李燕虹等[16]

比较了 AI 和 GnRHa 对青春期男性 ISS 患儿身高的疗

效,两组的 FAH 相当,都明显高于无治疗对照组。 目前

报道 FAH 或 NFH 数据的多为 ISS 患儿,且例数较少,仍
需长期大量的随访,进一步研究 AI 能否改善各种原因
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引起的青春各期男性矮小患儿的 FAH。

2. 3　 Az 与 Lz 对身高改善的差异

Az 和 Lz 对身高的改善作用是否存在差异尚无定

论,也是近年来的研究方向之一。 Mauras
 

N 等[10] 的研究

指出,Lz 对性激素的影响比 Az 大,但没有报道二者对身

高改善作用的差别。 斯坦福大学医学中心发表过比较 Lz
和 Az 对青春期男性矮小患儿身高影响的文章[22] ,目前仅报

道了第一年的数据,第一年两组的生长速度相似,Lz 对性激

素的影响更大,但 Az 组 PAH 改善更明显,还有待观察最终

FAH 的结果。 与之相反的是,Pedrosa
 

L
 

F 等[23] 的一项回顾

性研究发现,Lz+rhGH 组比 Az+rhGH 组的 PAH 改善更大。
由于 2018 年后 Lz 说明书明确注明不能用于儿童及青少年,
后期 Az 的研究及应用可能将逐步替代 Lz。

3　 AI 的安全性

3. 1　 AI 对骨骼系统的影响

雌激素与雌激素受体结合后激活软骨细胞增殖、分
化、凋亡并促发钙化,限制软骨线性生长,促进骨骺闭

合。 AI 在抑制骨骺闭合的同时,可能会减少骨量,降低

骨密度(BMD),引起骨质疏松。 多数研究发现 AI 组的

BMD 与对照组比较无明显差异[18,20,24-25] ,可能因为内源

性雄激素对骨量峰值有重要作用,高雄激素抵消了低雌

激素对 BMD 的负面作用[20] 。 也有报道治疗期间 AI 组

经身高校正 BMD 的 Z 评分轻度下降,但尚在正常范围

内[18] 。 孔元梅等[6] 的研究报道 AI 治疗期间有 5 例发生

骨折,其中 3 例测定骨量略有减少,但未达到骨质疏松

标准。 还有研究测定了血清骨转换标志物也无显著差

异[25] 。 Hero
 

M 等[26] 曾报道过 AI 与脊椎变形相关,但在

成年后的随访中变形消失了。 Mauras
 

N 等[10] 再次监测

了脊椎的改变,没有发现椎体形态的异常改变,认为先

前发现的轻微脊柱畸形在矮小患儿中是本身就存在的。
综合来看,短期无论单独使用 AI 还是联合 rhGH 都不会

对骨骼健康造成明显的不良影响。

3. 2　 AI 对身体质量指数和体成分的影响

AI 与机体的能量代谢相关。 研究发现治疗后各组

患儿的 BMI 都随青春期的进展而增加,没有明显差异。
Hero

 

M 等[18] 发现,AI 治疗组脂肪含量下降,并且与睾酮

水平呈负相关。 Mauras
 

N 等[10] 也指出,治疗 24 个月后

的 AI+rhGH 组去脂体质量增长的最多,而体脂率最低,
结论是 AI+rhGH 对体成分有积极作用,这可能与雄激素

有促进蛋白质合成作用有关。

3. 3　 AI 对糖脂代谢的影响

连群等[11] 发现,Lz 联合 rhGH 治疗后低密度脂蛋白

(LDL-C)升高,停药后可逆,其余研究均未发现 LDL-C 和

甘油三酯的异常。 Salehpour
 

S 等[24] 的研究中 Lz 组治疗

6 个月后高密度脂蛋白( HDL-C)轻度下降,而 Mauras
 

N
等[25]的研究中治疗 12 个月时 Az 组的 HDL-C 较对照组

更高,总胆固醇较低。 先天性芳香化酶缺乏症的患者无

论男女都会出现糖代谢紊乱,对于男性可能的机制是

雌 / 雄激素比例失调导致胰岛素抵抗,或雌激素减少导

致胰岛素分泌减少,雌激素替代治疗可以逆转,而女性

的糖代谢紊乱机制尚不明确[27] 。 目前所有报道的 AI 治

疗患儿血糖和胰岛素均在正常水平,无明显糖代谢紊

乱。 Wickman
 

S 等[20] 发现,Lz 治疗期间胰岛素水平下

降,停药后恢复,提示 AI 甚至可以改善青春期本身会出

现的胰岛素敏感性下降。

3. 4　 AI 对男性性发育和生殖功能的影响

多数研究中测定血中睾酮 ( T)、 促黄体生成素

(LH)、促卵泡生成素(FSH)水平,发现使用 AI 后 T 明显

升高,尚在正常范围内,停药后 T 可以恢复到一般水平。
AI 组低雌激素对促性腺激素的负反馈作用下调,导致患

儿进入青春期后 LH、FSH 升高更明显,Tanner 分期较对

照组提前,青春期进程加速,但青春期启动时间没有提

前,因为青春期前主要受中枢神经系统而非外周性激素

调控。 所以,AI 与 GnRHa 相比有一个优势,就是不会抑

制男性的性发育,以及避免了发育延迟可能带来的心理

问题[12] 。 部分芳香化酶缺乏患者存在生殖功能障

碍[28] ,芳香化酶缺乏与睾丸大小异常、精子数量少和精

子运动能力低下之间的关系尚未明确。 动物实验表明

雌激素对雄性生殖功能有重要作用,AI 降低了雌激素水

平,抑制了 Sertoli 细胞增殖,表现为睾丸重量减少[29] 。
李燕虹等[16] 测定 Lz 治疗后抑制素 B 和抗苗勒氏管激素

(AMH)均在同年龄正常值范围内。 林娟等[3] 发现 Lz 治

疗组与对照组相比,抑制素 B 无明显差异,睾丸容积增

大明显,而血清 AMH 有上升趋势,提示 Lz 可能对睾丸

Sertoli 细胞的发育成熟起抑制作用。 Mauras
 

N 等[30] 分

析了 Az 联合 rhGH 治疗的患儿成年后的精子,精子浓

度、活性与形态无明显异常。 由于临床和动物实验结论

缺乏一致性,青春期接受 AI 治疗是否会影响生殖功能

仍未可知,有部分研究联合使用螺内酯保护睾丸功

能[6] ,仍需长期监测。

3. 5　 AI 对认知功能及情感的影响

性激素对大脑发育有非常重要的作用,高雄激素会

表现为冲动、易怒等社会情感障碍[31] ,雌激素缺乏又与

认知能力如记忆力下降等相关[32] ,因此 AI 对这些方面的

影响不容忽视,但目前相关的报道数量非常少。 Hero
 

M
等[32]报道了 AI 对认知的影响,通过韦氏儿童智力量表

(WISC)等方法进行评估,结论是 AI 对青春期前男性的认

知功能没有影响。 也有研究发现高雄激素水平导致患儿

情绪易激动、性格暴躁、兴奋多动,记忆力及学习成绩下

降,停药后可好转[6] ,但是该研究缺乏用量表或脑功能等

检查客观地评价,仍需更多的临床研究进一步观测。

3. 6　 其他影响

AI 总体耐受性良好,有一些接受 Lz 治疗的患儿出

现痤疮、皮脂分泌增多、阴茎经常勃起状态等高雄激素

的表现,口服螺内酯或改用 Az 可以减轻症状,终止治疗

后这些症状消失[6] 。 AI 治疗的男性患儿在肝肾功能、血
细胞计数、甲状腺功能等方面未见明显异常,其他如关
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节痛、恶心、呕吐、头痛、腹痛、腹泻等不良反应在 AI 治

疗组与对照组间也无明显差异。 此外,Bullinger
 

M 等[33]

对男性 ISS 患儿进行过生活质量( QoL)评分,无论是单

用 rhGH 还是联合 AI 治疗,都对患儿的心理健康有益。

4　 AI 应用于女性青春期矮身材患儿

不论男性还是女性,雌激素都是骨骺闭合的关键因

素,由于雌激素对女性性发育至关重要,AI 一般不用于

女性。 有研究发现芳香化酶缺乏的成年雌性小鼠无第

二性征发育且卵巢功能低下[3] ,但也有试验表明 AI 对

雌性小鼠性成熟及生殖功能没有影响[29] 。 近年来一些

研究发现,Lz 治疗伴有性早熟的 McCune-Albright 综合

征(MAS)女性患儿,对其骨骼成熟、生长速度和 PAH 都

产生了持续的有益影响[34-36] 。 除 MAS 患儿外,另有一项

长达 7 年的Ⅱa 期前瞻性平行组研究发现,Az+亮丙瑞林

比单用亮丙瑞林对青春期早期女性矮小患儿的 PAH 改

善更显著,且未见高雄激素血症、卵巢囊肿或行为改变

等不良反应[37] 。 从目前的这些研究来看,AI 可以改善

女性矮小患儿的身高,但安全性仍无法确定,临床研究

需谨慎开展,可继续完善相关基础研究。

5　 总结

目前多数研究得到的结论是 AI 有抑制骨龄进展的

作用,可以改善青春期大骨龄男性矮小患儿的 PAH,且
治疗时间越长,促线性生长效果越明显,AI 联合 rhGH 的

身高改善作用最佳,优于单用 rhGH 或 AI,但尚无足够的

证据证明 AI 可以改善 FAH。 单用 AI 对身高也有改善,
且与 rhGH 和 GnRHa 相比,AI 只需每日口服,更方便和

经济,易被患儿及家长接受。 可研究 AI 和 rhGH 治疗的

性价比,为提供个性化的治疗方案提供依据。 安全性方

面,AI 短期应用耐受性良好,常见的不良反应主要为高

雄激素症状,AI 对男性生殖功能和认知功能等方面可能

有负面影响,治疗女性患儿研究数据有限,仍需开展大

样本量研究,进一步明确 AI 的疗效及安全性。 临床中

用 AI 治疗矮身材必须谨慎权衡利弊,与患方充分沟通,
并长期随访。
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　 　 儿童在临床各类检查操作中配合度较低,且术前易

焦虑、哭闹,术后易躁动。 右美托咪定( dexmedetomidine,
DEX)作为一种新型的 α2 肾上腺素能受体激动剂,具有

镇静催眠、抗焦虑、镇痛和交感抑制等作用[1] 。 但目前
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