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芳香化酶抑制剂在改善儿童身材矮小症中的作用 Δ
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摘 要 临床治疗儿童身材矮小症（SS）的主要方法是使用重组人生长激素（rhGH），但其高昂的治疗费用以及每日1次的注射频

率，给患儿家庭带来了沉重的经济和精神负担，对于已经错过青春期生长峰速期的 SS 青少年，单独使用 rhGH 也难以显著提高其

成人终身高。众多研究表明，芳香化酶抑制剂（AIs）在改善 SS 男童身高方面有效，尤其是 AIs 与 rhGH 联合疗法，效果更优。虽然

使用 AIs 后会对患儿骨骼、精神认知、生殖系统及激素水平产生影响，但大多是暂时的。由于现有研究未完全明确其对 SS 女童青

春期变化的影响，临床在使用AIs治疗SS女童时，需要充分权衡获益和风险。未来还需要开展基于我国医疗环境的药物经济学研

究，以评价AIs用于儿童SS的经济性。
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ABSTRACT The primary approach for clinical treatment of short stature （SS） in children is the use of recombinant human 

growth hormone （rhGH）. However， the high cost of treatment and the daily injection frequency place a significant economic and 

psychological burden on the families of affected children. For SS adolescents who have missed the peak growth velocity period of 

puberty， the use of rhGH alone is also difficult to significantly increase their final adult height. Numerous studies have shown that 

aromatase inhibitors （AIs） are effective in improving the height of SS boys， especially the combination therapy of AIs and rhGH， 

which has a better effect. Although the use of AIs may affect the children’s bones， cognitive function， reproductive system and 

hormone levels， most of these effects are temporary. Since existing research has not fully elucidated its impact on the pubertal 

changes of girls， it is necessary to fully weigh the benefits and risks when using AIs to treat SS girls in clinical practice. In the 

future， it is also necessary to carry out pharmacoeconomic research based on the medical environment of China to evaluate the cost-

effectiveness of AIs for SS in children.
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儿童身材矮小症（short stature，SS）是儿科内分泌学

领域中的常见病症，是指相似的生活条件下，同年龄、同

种族、同性别的儿童身高低于正常儿童平均身高的2个

标准差，或者低于第 3百分位[1]。目前我国 SS 的发病率

约 为 3.7%，男 童 发 病 率 约 为 4.9%，女 童 发 病 率 约 为

4.3%，我国西南地区及农村地区的发病率较高[2―3]。研

究表明，家族性矮身材、体质性青春期发育延迟和生长

激素缺乏（growth hormone deficiency，GHD）是导致 SS

的最常见原因[4]。对于儿童 SS 的治疗，临床的主要目标

是促进其身高增长，提高其生活质量，最终改善其成人

终身高（final adult height，FAH）。目前临床的主要方法

是使用重组人生长激素（recombinant human growth hor‐

mone，rhGH），然而，rhGH 高昂的治疗费用以及每日一

次的注射频率，给众多家庭带来了沉重的经济和精神负

担。还有研究表明，对于已经错过青春期生长峰速期的

SS 青少年，因其骨龄大、剩余生长潜力小，单独使用

rhGH 也难以显著提高其 FAH[5―7]。

近年来，涌现了一些治疗儿童 SS 的新方法，如使用

促 性 腺 激 素 释 放 激 素 类 似 物（gonadotrophin-releasing 

hormone analogue，GnRHa）、芳香化酶抑制剂（aromatase 
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inhibitors，AIs）等[6]。其中，GnRHa 在延缓青春期生长方

面显示出一定的效果，但其会中断正常青春期进程，可

能会给患儿带来新的心理负担。与 GnRHa 不同，AIs 可

通过延迟骨骼成熟来延长患儿的生长期，让患儿获得更

多的生长时间，从而增加 FAH。已有研究表明，AIs 在促

进儿童身高增长方面可能比 GnRHa 更为有效，且不会影

响青春期的正常发育，有效避免了因 GnRHa 治疗引起的

青春期进程受阻及相关心理问题，这使得 AIs 可能成为

替 代 GnRHa 改 善 SS 儿 童 预 期 成 年 终 身 高（predicted 

adult height，PAH）的手段之一[5]。然而，AIs 治疗也可能

伴随着一些不良反应，如高雄激素血症、骨骼发育以及

精神认知异常等。本文综述了 AIs 药物来曲唑和阿那曲

唑改善儿童 SS 有效性和安全性的研究进展，以期为儿

童 SS 的临床治疗提供参考。

1　儿童身高生长的影响因素

儿童期的身高生长是一个复杂的过程，遗传、围产

期因素、生活方式、营养和居住地环境等都可能影响儿

童的生长发育，并且儿童在胎儿期、新生儿期、婴儿期、

幼儿期、学龄前期、学龄期及青春期各阶段都有独特的

生长模式，不同阶段的影响因素也各有不同[4，8]。生长激

素（growth hormone，GH）-胰岛素样生长因子 1（insulin-

like growth factor 1，IGF-1）轴是调节儿童期身高线性生

长最重要的内分泌调节机制[9]。脑垂体分泌 GH 后，GH

可通过刺激 IGF-I 分泌来启动和维持生长过程——GH

可通过促进静止的软骨细胞进入增殖状态，并刺激 IGF-I

分泌；IGF-I 再以旁分泌/自分泌方式增加软骨生成，促进

软骨重塑成新骨，从而使身高增长[10―11]。因此，GH 疗法

可作为一种促进身高增长的治疗方法。

此外，研究发现，除了 GH 和 IGF-I，雌激素也是骨骼

生长和维持的重要内分泌调节剂[4，12]。在因雌激素受体

α 缺陷而导致芳香化酶或雌激素抵抗不良的病例报告

中，雌激素在骨骼成熟、骨骼生长板闭合和身高增长停

止中的关键作用也被证实[13]。雌激素对骨骼的影响是

多方面的：雌激素可以直接作用于骺板，促进骺板衰老，

从而抑制软骨细胞的增殖，并最终导致骨骺融合[10]；低

浓度的雌激素会刺激 IGF-1分泌，而 IGF-1可通过促进

成骨细胞和软骨细胞的增殖分化，对骺板的活动产生影

响，从而间接调节线性生长；然而，高浓度的雌激素则会

减少 IGF-1的产生[4，14]。

2　AIs改善儿童SS的作用机制

目 前 已 知 ，芳 香 化 酶 作 为 细 胞 色 素 P450（cyto‐

chrome P450，CYP）酶系中的关键成员，参与了雌激素的

生物合成，它可以将雄烯二酮转化为雌酮（E1），将睾酮

转化为雌二醇（E2），还可以将 16-α-羟基睾酮转化为雌

三醇[15―16]。

AIs 是芳香化酶的靶向抑制药物，能通过抑制芳香

化酶的活性，有效降低雌激素水平。相较于第一代和第

二代非甾体类 AIs，第三代 AIs 对芳香化酶的抑制作用具

有高度特异性，且该抑制过程是可逆的，相对于第一代

和第二代 AIs 的安全性也更高[17]。第三代 AIs 主要包括

来曲唑、阿那曲唑和依西美坦，3种药物均能显著抑制芳

香化酶的活性，抑制率均超过95%，其中，来曲唑的抑制

率高达 99%，疗效最为突出[18]。早在 20世纪 90年代，第

三代 AIs 获得美国 FDA 的批准用于雌激素依赖性乳腺

癌的一线治疗[19]。近年来研究发现，AIs 除在乳腺癌的

治疗中具有重要作用外，还具有显著延缓骨骺闭合的潜

力，这为儿童 SS 的治疗提供了新的机遇[20]。

阿那曲唑和来曲唑是具有相似效力和特征的非甾

体类 AIs，二者的作用机制都是通过非共价键的方式与

芳香化酶的血红素部分结合，使芳香化酶的活性位饱

和，对芳香化酶的活性产生可逆性、竞争性抑制作用，从

而阻断雄激素向雌激素的转化，使骨组织周围雌激素浓

度下降，进而延缓骨骺闭合，为 SS 儿童争取到改善其

FAH 的机会[21―23]。研究表明，使用 AIs 后，患儿体内雄激

素水平较前升高，高水平的雄激素会直接作用于生长

板，进而产生促线性生长效应，且不抑制男性的第二性

征发育，保留了青春期生长发育的完整性[24]。

3　AIs治疗儿童SS的临床应用

3.1　AIs治疗儿童SS的有效性

3.1.1　用于大骨龄 SS 患儿的治疗

AIs 的出现为大骨龄、GHD 及特发性身材矮小（idio‐

pathic short stature，ISS）等 SS 儿童提供了新的治疗方案

选择[20，25]。一项有关来曲唑联用 rhGH 对比单用 rhGH 治

疗 10～14岁大骨龄青春期 SS 男童的研究发现，联合治

疗组 108例患儿[来曲唑 2.5 mg/d，口服+rhGH 0.15～0.2 

IU/（kg·d）皮下注射]在平均治疗（20.25±4.56）个月后的

平均身高为（168.9±5.8）cm，骨龄为（15.0±1.0）岁，PAH

为（171.0±4.0）cm，PAH 较治疗前改善了（7.8±3.6）cm，

骨龄身高标准差分值（height standard deviation score，

HtSDSBA；一种评估儿童生长发育状况的指标，结合了骨

龄和身高两个因素，可用于衡量儿童的身高相对于其骨

龄所对应的标准身高位置）较治疗前改善了（1.19±

0.47）个标准差（standard deviation，SD）。单用 rhGH 组

43例患儿平均治疗（19.98±7.53）个月后的平均身高为

（165.1±5.0）cm，骨龄为（15.7±1.2）岁，PAH 为（167.5±

5.8）cm，PAH 较治疗前改善了（3.8±2.9）cm，HtSDSBA 较

治疗前改善了（0.83±0.41）个 SD。此外，与单用 rhGH

相 比，联 合 治 疗 组 患 儿 的 骨 龄 差 值/实 际 年 龄 差 值、   

HtSDSBA的差值以及 PAH 的差值比较，均有显著性差异

（P＜0.05或 P＜0.01）[17]。该研究提示，来曲唑联用 rhGH
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比单用 rhGH 能更有效地改善青春期大骨龄 SS 男童的

身高。

3.1.2　用于 GHD 患儿的治疗

一项研究观察了 10～16岁患有 GHD 的大骨龄 SS

男童使用 rhGH 联合 AIs（阿那曲唑或来曲唑，n＝22）或

单独使用 rhGH 治疗（对照组，n＝19）疗效，结果发现，治

疗1年后，所有受试者的身高标准差评分和 PAH 均较治

疗前显著增加（P＜0.001）；且联合治疗组患儿的骨龄与

实际年龄之比（BA/CA）较治疗前显著下降（P＜0.001），

而对照组患儿与治疗前比较差异无统计学意义（P＝

0.1），表明 rhGH 联合 AIs 有减缓骨龄成熟的作用，可为

患儿赢得更多的生长空间[26] 。

在 Mauras 等[27] 开 展 的 一 项 前 瞻 性 研 究

（NCT00133354）中，52例患有 GHD 的男童被随机分为

阿那曲唑（1 mg/d）联用 rhGH 组（n＝26）和单用 rhGH 组

（n＝26）。治疗 12、24和 36个月后，联合用药组患儿的

PAH 分别净增长1.3、4.5、6.7 cm，而单用 rhGH 组患儿的

PAH 分别净增长0.3、1.1、1.0 cm。治疗24、36个月时，两

组患儿 PAH 的净增长比较，差异均有统计学意义（P＜

0.05），并且联合用药组患儿骨龄在治疗24、36个月后增

长速度明显较单用 rhGH 组变慢。该研究为 AIs 在特定

患者群体中的应用提供了初步证据。

3.1.3　用于 ISS 患儿的治疗

Rothenbuhler 等[28]给予 24例患有 ISS 的骨龄＞14.5

岁的男童 rhGH 单药 0.07 mg/（kg·d）（平均治疗时间为

11.5个月，n＝12）或 rhGH 联合阿那曲唑（2 mg/d）（平均

治疗时间19个月，n＝12）后发现，单用 rhGH 治疗的患儿

FAH 为（164.2±5.6）cm，接受 rhGH 联合阿那曲唑治疗的

患儿 FAH 为（168.4±2.6）cm，而历史对照组（未经治疗

组）患儿的 FAH 仅为（160.1±2.8）cm，组间比较差异均

有统计学意义（P＜0.05）。该研究结果同样表明，AIs 联

合 rhGH 在改善 ISS 患儿的 FAH 方面效果显著。

一项研究（NCT01248416）将 76例平均年龄为 14.1

岁的 ISS 患儿随机分为单用 AIs 组（来曲唑2.5 mg/d 或阿

那曲唑1 mg/d，n＝25）、单用 rhGH 组（每日42 μg/kg，n＝

25）以及 AIs 联合 rhGH 组（n＝26）。结果显示，治疗 24

个月后，单用 AIs 组患儿的身高平均增加了 14.0 cm，单

用 rhGH 组患儿的身高平均增加了 17.1 cm，而 AIs 联合

rhGH 组患儿的身高增长最为显著，平均达到18.9 cm，显

著大于单用 AIs 组和单用 rhGH 组（P＜0.05），且 AIs 联合

rhGH 组患儿的 HtSDSBA 较两个单药组也有显著提升

（P＜0.05）；治疗36个月后，AIs 联合 rhGH 组患儿的身高

进一步增加，该研究随访至受试患儿接近成年身高时，

患儿平均年龄为 17.4岁，骨龄为 15.3岁，约达到成人身

高的97.6%[29]。这同样表明 AIs 联合 rhGH 长期治疗可以

显著改善 ISS 患儿的 FAH。

3.1.4　关于 AIs 治疗儿童 SS 有效性的争议

尽管已有不少研究证实了 AIs 在儿童 SS 治疗中的

有效性，但仍有部分研究未得出一致结论。Ferris 等[30]给

予21例 SS 或骨骼年龄迅速增长的男童来曲唑或阿那曲

唑后发现，AIs 并没有增加 PAH，而且治疗后青春期晚期

男童的睾丸激素、促性腺激素、红细胞压积水平、痤疮数

量和体重指数均显著增加，但 E2 水平没有明显变化。

Varimo 等[31]将 30例青春期前期或青春期早期的 ISS 男

童随机分为两组，其中16例接受来曲唑（2.5 mg/d）治疗，

另外 14 例接受安慰剂治疗，随访 2 年后，两组患儿在

FAH 上无显著差异（P＝0.47）。该研究表明，来曲唑对

改善 FAH 的效果并不明显。同样地，一项研究对 27例

骨龄≥13岁的身高明显低于同龄儿童平均值或父母期

望身高以及青春期快速进展的男童使用阿那曲唑后的

数据进行了回顾性分析，结果显示，短期（＜18个月，n＝

7）使用阿那曲唑治疗的受试者的 PAH、HtSDSBA、BA/CA

均未见显著变化，这表明在短期内 AIs 治疗的效果可能

并不明显；然而，在长期治疗（＞18个月）后，BA/CA 显

著下降[（0.03±0.01），P＝0.02][32]。该结果表明，虽然AIs

治疗后患儿的 PAH、HtSDSBA没有明显改变，但骨龄可能

会因 AIs 治疗而延迟增长，且随着治疗时间的延长，这种

延迟可能会更加明显。

总之，大多数研究表明，AIs 联合 rhGH 改善 SS 患儿

的身高是有效的，但是仍有部分研究因样本量小、随访

时间短等原因，在改善患儿身高方面效果不明显，因此

对于 AIs 的治疗效果，未来还需大样本研究进一步验证

其有效性。

3.2　AIs治疗儿童SS的安全性

临床试验表明，AIs 治疗 SS 总体是安全的，但是长

期使用仍然会产生不良反应[21]。一项 Meta 分析综合比

较了国内外 AIs 联合 rhGH 与 rhGH 单药治疗儿童 SS 的

有效性与安全性，结果发现，AIs 联合 rhGH 在延缓骨龄

进展、提高生长速率、改善 PAH 和 FAH 方面有一定的积

极作用，但也增加了不良事件的发生率[33]。其主要影响

包括以下几点：

3.2.1　对患儿雄激素水平及生殖系统的影响

由于 AIs 可抑制雄烯二酮、睾酮转化为 E2和 E1，因

此 AIs 的使用会直接导致患儿雄激素水平升高；另外，由

于 AIs 降低了患儿血清 E2水平，进而解除了 E2介导的

垂体黄体生成素（luteinizing hormone，LH）分泌的负反

馈作用，促进了 LH 的分泌，导致患儿体内睾酮水平升

高，可伴有痤疮、勃起等高雄激素血症表现[24]。孔元梅

等[17]研究发现，AIs 联合 rhGH 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、体重
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增加等高雄激素血症表现，但睾酮水平在改为单用阿那

曲唑治疗 3个月后，上述症状均减轻，睾酮降至正常水

平。Wang 等[32]分析了来曲唑联合 rhGH 治疗快速进展型

青春期大骨龄 ISS 男童的疗效发现，有16例患儿出现痤

疮、油性皮肤、胡须增多等高雄激素血症表现，但停药后

症状可逐渐恢复。此外，高雄激素血症还会引起青春期

和成年女性的月经变化、生育障碍和男性化特征。对于

成年男性，过量的外源性雄激素会抑制促性腺激素的产

生，这可能会导致睾丸体积减小、睾丸内睾酮生成量降

低以及精子生成减少[34]。对于男性患儿，AIs 的使用可

能会影响精子数量和活性。一项动物实验表明，AIs 干

预后的雄性大鼠体内支持细胞数量减少，从而影响了大

鼠精子的生成[24]。但在治疗男性不育方面，AIs 却可以

通过降低雌激素水平，增强男性睾丸的生精功能[35]。对

接受阿那曲唑治疗的 GHD 青少年的长期随访结果显

示，其精子参数与其他 GHD 和 GH 充足的青少年对照组

相似[25]。以上数据表明，虽然使用 AIs 治疗后患儿的睾

酮水平会在短期内上升，但大多数能在停药后恢复正

常，未对患儿身体造成不可逆损伤。然而，AIs 对于生殖

方面的影响仍有争议，未来尚需开展更多的研究来验证

AIs 对生殖系统的影响。

3.2.2　对患儿精神认知的影响

来曲唑对患儿精神认知的不利影响主要表现在患

儿学习和记忆、认知和情绪、神经内分泌等方面。一项

纳入了 30例患有 ISS 的青春期前期和青春期早期男童/

青少年接受来曲唑（2.5 mg/d）或安慰剂治疗2年的随机、

双盲、安慰剂对照试验发现，接受来曲唑治疗组患儿的

精神病合并症的发生率略高于使用安慰剂的对照组，但

差异无统计学意义（P＝0.34）[31]。在另一项研究中，AIs

联合 rhGH 组有2例（1.9%）患儿在治疗9、12个月时出现

精神不振、嗜睡、记忆力和学习成绩下降，但与单用

rhGH 组比较差异亦无统计学意义（P＞0.05），并且在改

药及停药后以上症状均消失[17]。在对接受来曲唑或安

慰剂治疗的 ISS 男童进行了 2年的认知测试后发现，两

组患儿的认知表现及智商比较差异无统计学意义（P＞

0.05）[25]。上述研究提示，临床仍需进一步观察 AIs 对于

患儿认知、记忆及情绪方面的影响。

3.2.3　对患儿骨骼的影响

Hero 等[7]使用来曲唑治疗了 11例 ISS 患儿，有 5例

患儿检测到轻度的椎体异常，而使用了安慰剂的对照组

中未见该异常，且只有在青春期开始前接受来曲唑的男

童中才发现上述畸形。然而最近的相关研究结果表明，

这些畸形在有长期随访数据的受试者中，有 1/3的椎体

异常者其椎体已经正常化，在完成生长（即骨骼年龄超

过 17岁）后，各组患儿脊椎参数的差异将不再明显[31]。

孔元梅等[17]的研究也报道，有 5例接受 AIs 联合 rhGH 治

疗的患儿在外力作用下发生了骨折，12例患儿出现膝关

节疼痛，但与单用 rhGH 组比较，差异无统计学意义（P＞

0.05）。张蔷等[36]同样发现了 ISS 患儿在使用来曲唑后，

有 2例出现脊柱侧弯，但与单用 rhGH 组及单用 GnRHa

组比较，差异均无统计学意义（P＝0.732）。上述研究表

明，使用来曲唑可能导致椎体异常，或出现骨折、关节痛

等症状，但是大部分异常与对照组比较并无统计学意

义，或会逐渐好转。

3.2.4　对其他系统的影响

AIs 对 SS 儿童血脂代谢、血糖以及肝肾功能等生化

指标也会产生不利影响，但上述异常指标会在停药一段

时间后恢复正常[17，31]。这表明，AIs 治疗对患儿的代谢功

能并没有造成显著的负面影响，从而证实了 AIs 在治疗

儿童 SS 方面的安全性。

3.3　AIs治疗儿童SS的经济性

除了安全性，SS 患儿的治疗费用也广受社会关注。

有研究表明，对于生长潜能受限的青春中晚期患儿，高

额的治疗成本可能无法获得相应的身高收益[33]。AIs 的

出现为这些患儿带来了希望。相对于 rhGH 单独治疗的

高费用和较低的身高获益，联合使用 AIs 为普通家庭 SS

儿童的治疗提供了新的希望[37]。美国的一项评价阿那

曲唑联合 rhGH 对比单独使用 rhGH 治疗 ISS 的药物经济

学评价结果表明，单独使用 rhGH 治疗方案的患儿每增

长 1 cm 的成本至少为 47 000 美元，而阿那曲唑联合

rhGH 治疗方案的患儿每增长 1 cm 的成本为 18 000 美

元[28]，联合方案具有明显的药物经济学优势。由于目前

缺乏上述方案应用于我国 SS 患儿的经济性评估，因此

其在我国的经济性尚未可知。

4　讨论

大量研究数据显示，AIs 在改善青春期 SS 男童的

PAH 及 FAH 方面具有有效性，尤其是 AIs 与 rhGH 联合

治疗在改善 PAH 及 FAH 方面显示出比单用 AIs 更好的

治疗效果。虽然使用 AIs 会对骨骼、精神认知以及生殖

系统等带来一定的影响，但是这些副作用在停药一段时

间后均可消失，因此短暂的使用并不会对患儿身体健康

造成长期损害。对于 SS 女童，目前 AIs 的应用仍受到限

制，因为抑制雌激素的分泌不仅可能引起女童出现男性

化特征，还可能完全抑制女童青春期的变化，AIs 对其骨

骼成熟和骨密度的长期影响尚未完全明确[25]。因此，临

床在使用 AIs 治疗 SS 女童时，需要充分权衡获益和风

险，并进行密切的医学监测和制订个性化的治疗计划。

对于 AIs 治疗我国 SS 患儿的经济性，相关研究较少，未

来需要开展更多研究进一步验证其经济性。
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需要说明的是，尽管最新的 SS 相关专家共识明确

指出了 AIs 用于治疗 SS 的有效性及使用剂量推荐[38]，但

AIs 用于 SS 在我国仍属于超说明书用药，临床使用 AIs

时仍需谨慎。使用 AIs 前，医生需要向患儿家长明确说

明药物的不良反应、获益及风险，获得充分的知情同意，

尊重患儿家庭的选择，确保在使用 AIs 后能进行长期的

随访观察，以保障患儿用药的安全性和治疗效果的最

优化。
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