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Abstract 
Objective: To analyze the efficacy of aromatase inhibitor combined with recombinant human growth 
hormone and provide a clinical basis for the treatment of boys with larger bone age. Methods: All 
the boys diagnosed as short stature and bone age ≥ 13 years in the Department of Endocrinology 
and Metabolism, Qingdao Women and Children Hospital from October 2017 to October 2019, both 
are treated with aromatase inhibitor and recombinant human growth hormone. Observe the changes 
in height, weight, growth velocity, bone age, predicted adult height, testosterone, insulin-like growth 
factor-1 and side effects after baseline, 6 months and 12 months of treatment. Results: After treat-
ment with aromatase inhibitor and recombinant human growth hormone, the testosterone and 
insulin-like growth factor-1 levels in the children increased significantly, the bone age progressed 
slowly, and growth velocity and predicted adult height are improved, which was statistically sig-
nificant (P < 0.01). During the treatment, the children were monitored for normal masculinization, 
and had no significant effect on BMI (P > 0.05), and the safety and tolerability were good. Conclu-
sions: Aromatase inhibitor combined with recombinant human growth hormone to treat short 
stature boys with larger bone age can delay bone age progression, improve predicted adult height, 
and have good safety and tolerability in the short term. 
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摘  要 

目的：通过对芳香化酶抑制剂联合基因重组人生长激素治疗大骨龄矮身材儿童疗效的分析，为大骨龄矮

身材儿童的治疗提供临床依据。方法：选取2017年10月至2019年10月在青岛市妇女儿童医院内分泌代

谢科诊断为矮身材、骨龄 ≥ 13岁的男童，同时应用来曲唑和基因重组人生长激素治疗，观察基线、治疗

6个月、12个月疗程结束后的身高、体重、生长速率、骨龄、预测成年身高、睾酮、胰岛素样生长因子-1的
变化及副作用。结果：芳香化酶抑制剂联合基因重组人生长激素治疗后患儿睾酮、胰岛素样生长因子-1
水平明显升高，骨龄进展缓慢，生长速率、预测成年身高改善，差异有统计学意义(P < 0.01)。治疗过程

中监测患儿均有正常男性化进程，治疗前后体重指数无统计学差异(P > 0.05)，且安全性及耐受性良好。

结论：芳香化酶抑制剂联合基因重组人生长激素治疗大骨龄矮身材男童可延缓骨龄进展，改善预测成年

身高，近期安全性及耐受性良好。 
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1. 引言 

矮身材是指在相似生活环境下，身高低于同种族、同性别和同年龄健康人群第 3 百分位数或平均身

高减 2 个标准差者[1]。基因重组人生长激素(recombinant human growth hormone, rhGH)的应用可有效提高

矮身材患儿的生长速率、最终成年身高的疗效已得到公认。但对于骨龄偏大的矮身材儿童，由于生长潜

能不足，治疗空间有限，导致成年身高不理想。近年有研究表明，芳香化酶抑制剂(aromatase inhibition, AI)
联合基因重组人生长激素治疗大骨龄矮身材儿童可有效延缓骨龄进展，改善预测成年身高，但是目前国

内外相关研究样本量较少，随访时间较短，对其疗效及副作用存在一定的争议。目前国内外对大骨龄的

定义尚未明确，结合文献报道[2]，本研究以骨龄 13 岁以上为大骨龄，分析 AI 联合 rhGH 治疗大骨龄矮

身材儿童的疗效及安全性。 

2. 对象和方法 

2.1. 对象 

选取 2017 年 10 月至 2019 年 10 月在青岛市妇女儿童医院内分泌代谢科诊断为矮身材的男童 20 例，

即身高低于同种族、同年龄健康男童第 3 百分位数或平均身高减 2 个标准差且 BA ≥ 13 岁，其中包括 2
例生长激素缺乏症、18 例特发性矮身材。其中骨龄落后于实际年龄的为 10 例，骨龄与实际年龄相当的

为 6 例，骨龄超过实际年龄的为 4 例。排除标准：1) 颅内及肾上腺肿瘤或其它原因所致器质性病变；2) 严
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重急慢性肝肾疾病者；3) 糖耐量异常或糖尿病患者；4) 乙肝 HBsAg 或 HBeAg 阳性；5) 不匀称性矮身

材；6) 有明确染色体及基因异常。 

2.2. 治疗方法 

对符合研究标准的患儿同时应用 rhGH 和来曲唑治疗，rhGH (赛增，国药准字 S20050025) 0.15 IU/kg∙d，
睡前皮下注射，来曲唑(江苏恒瑞，国药准字 H19991001) 2.5 mg/d 口服。治疗过程中每 3 个月监测身高、

体重、性发育分期、性激素、血糖、甲状腺功能、肝肾功能、胰岛素样生长因子-1 (insuline-like growth factor 
1, IGF-1)，每 6 个月监测骨龄。观察治疗前，治疗后 6 个月、12 个月疗程结束身高、生长速率(growth velocity, 
GV)、骨龄(bone age, BA)、预测成年身高(predicted adult height, PAH)、体重指数(body mass index, BMI)、
睾酮(testosterone, T)、IGF-1 的变化及副作用。 

2.3. 评价方法 

BA 采用中华 05 法[3]，由同一专业人员评定。 
PAH = 当前身高/当前骨龄身高占成年身高百分数。(成年身高预测根据中华 05 法骨龄与所占成年身

高的百分数关系[4])。 
BMI = 体重(kg)/身高(m)2，同一患儿的身高、体重均在同一时间测量。 

2.4. 统计方法 

采用 SPSS23.0 软件进行统计学分析，符合正态分布的计量数据采用均值±标准差表示。治疗前后比

较采用自身配对 t 检验，P < 0.05 为差异有统计学意义。 

3. 结果 

3.1. 治疗前后 BA/CA、GV 及 PAH 的变化 

大骨龄矮身材男童应用 AI 联合 rhGH 治疗后骨龄与实际年龄的比值是降低的，生长速率与治疗前比

较明显升高，PAH 与治疗前比较明显改善，差异具有统计学意义(P < 0.01)，结果见表 1。 
 

Table 1. Comparison of BA/CA, GV and PAH before and after treatment with letrozole combined with recombinant human 
growth hormone in short stature boys with larger bone age 
表 1. 大骨龄矮身材儿童应用来曲唑联合基因重组人生长激素治疗前后 BA/CA、GV 及 PAH 的比较 

项目 例数(人) BA(岁) BA/CA GV (cm/年) PAH (cm) 

治疗前 20 13.30 ± 0.44 1.01 ± 0.09 5.66 ± 0.90 161.61 ± 4.23 

治疗 6 月后 19 13.70 ± 0.45* 0.99 ± 0.10* 9.15 ± 3.12* 163.38 ± 4.65* 

治疗 12 月后 16 13.88 ± 0.48* 0.99 ± 0.09* 8.70 ± 1.80* 165.09 ± 3.51* 

注：*为与治疗前相比 P < 0.01。 

3.2. 治疗前后 T、BMI 及 IGF-1 水平的变化 

大骨龄矮身材男童应用 AI 联合 rhGH 治疗后血清睾酮及胰岛素样生长因子-1 水平较治疗前明显升高，

差异具有统计学意义(P < 0.01)，BMI 与治疗前比较无明显变化(P > 0.05)，结果见表 2。 

3.3. 不良反应 

20 例大骨龄矮身材男童在应用 AI 联合 rhGH 治疗过程中出现的不良反应包括：高雄激素血症(面部
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痤疮、情绪易激动、体毛增多、四肢肌肉健壮) 5 例，下肢疼痛 1 例，甲状腺功能减退 1 例。其中 3 例患

儿同时出现面部痤疮增多、情绪易激动、体毛增多、四肢肌肉健壮现象，与家长充分沟通后，停用来曲

唑，停药 1 月后症状缓解。其中 2 例家长诉患儿出现单纯出现面部痤疮增多现象，对症处理后症状缓解，

继续 AI 联合 rhGH 治疗。其中 1 例 AI 联合 rhGH 治疗 4 月后出现双下肢疼痛，多次测血清 25 羟基维生

素 D 水平偏低，双下肢 X 线检查未见明显骨质疏松，补充钙剂及维生素 D 治疗 1 月后效果欠佳，停用来

曲唑治疗 2 周后症状好转。其中 1 例出现甲状腺功能减退症状，口服左甲状腺素钠片(优甲乐)后甲状腺功

能很快恢复。 
 
Table 2. Comparison of T, BMI and IGF-1 levels before and after treatment with letrozole combined with recombinant hu-
man growth hormone in short stature boys with larger bone age 
表 2. 大骨龄矮身材儿童应用来曲唑联合基因重组人生长激素治疗前后 T、BMI 及 IGF-1 水平的比较 

项目 例数(人) T (nmol/L) BMI (kg/m2) IGF-1 (ug/L) 

治疗前 20 8.35 ± 6.21 21.21 ± 3.51 164.93 ± 56.39 

治疗 6 月后 19 31.83 ± 11.16* 21.40 ± 3.30# 306.56 ± 53.34* 

治疗 12 月后 16 32.57 ± 9.80* 21.45 ± 3.80# 331.22 ± 65.47* 

注：*为与治疗前相比 P < 0.01，#为与治疗前相比 P > 0.05。 

4. 讨论 

大骨龄矮身材儿童常见于两种情况，一种为就诊时机较晚，就诊时骨龄已≥13 岁，包括骨龄与实际

年龄相当或落后于实际年龄的情况；另一种为骨龄超过实际年龄，该部分患儿常与青春期进展较快有关。

研究表明[5] [6]，性激素对促生长的作用是双向的，一方面雌雄激素与生长激素、甲状腺激素、皮质醇等

其他激素相协同，促进骨骺软骨细胞增殖，另一方面雌激素也会加速耗竭软骨细胞的增殖能力，使骨龄

老化，骨骺闭合。目前，临床上大骨龄矮身材儿童的治疗原则为最大限度的延缓骨龄进展、增加生长速

度，常见治疗方法为：单用 rhGH、单用 AI、rhGH 联合 GnRHa、rhGH 联合 AI [7]，但每种方法都有其

适用的人群，也都有其利和弊，权衡利弊，获取治疗方案的最优化是我们需要关注的。 
来曲唑为第三代芳香化酶抑制剂，作用机制为抑制或灭活芳香化酶，抑制雄激素向雌激素转化，从

而降低体内雌激素水平，在临床主要用于治疗乳腺癌、子宫内膜异位症及其他雌激素相关肿瘤已有 20 余

年历史[8]。近年来研究发现，雌激素对骨生长板生长调控起关键作用，若无雌激素的作用，骨骺将持续

开放[9] [10]。基于这一特点，2000 年后 AI 逐渐用于治疗青春期特发性矮身材、生长激素缺乏症、家族

性男性性早熟、青春期男性乳房发育等疾病[11] [12] [13]。GnRHa 用于治疗大骨龄矮身材儿童时可延缓

骨龄进展，但同时也会抑制性发育，对正常青春期的儿童可能会产生心理影响。有研究表明[7] [14]，应

用来曲唑治疗大骨龄矮身材男童时，一方面通过阻止雄激素向雌激素转化，延缓骨骺闭合；另一方面形

成高睾酮水平直接作用于生长板，具有促线性生长效应，而且不会抑制正常男性化，不会造成患儿心理

上的负面影响。Monika Bullinger 等[15]对特发性矮身材男性青少年生活质量调查的研究，结果显示生长

激素及芳香化酶抑制剂均表现出了对生活质量的积极的影响。 
2005 年 Hero 等[16]进行一项随机，双盲、设安慰剂的对照研究，对象是 9.0~14.5 岁，BA < 14 岁，

诊断为特发性矮身材的男童，随访治疗 2 年，来曲唑治疗组平均预测成年身高为 172.8 cm，较治疗前增

加 5.9 cm，安慰剂组为 166.9 cm，明显低于来曲唑治疗组，两组进入青春期的比例无差异。Mauras 等[17]
于 2008 年对处于青春期的 52 例 GHD 男童进行了一项多中心、随机、对照临床研究，随访治疗 36 个月，

AI 组 BA 进展明显落后于安慰剂组，AI 组 PAH 增加了(6.7 ± 1.4) cm，而安慰剂组仅增加了 1.0 cm，AI
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组的儿童均有正常的性发育水平，与安慰剂组无明显差异。张先来[18] 2017 年以 56 例大骨龄矮身材儿童

作为观察对象，随机将 56 例儿童分为单一组(28 例，应用基因重组人生长激素治疗)、联合组(28 例，应

用基因重组人生长激素联合来曲唑治疗)，随访治疗 3 年，联合组治疗后 GV、PAH、HtSDSBA 相比单一

组明显更高，P < 0.05，而联合组治疗后 BA 相比单一组明显更低，P < 0.05，提示基因重组人生长激素

联合来曲唑治疗大骨龄矮身材儿童的疗效更佳。2019 年王晓宁、崔蕴璞、张莹等人[19] [20] [21]分别对

36 例特发性矮身材、16 例骨龄 ≥ 14 岁青春期特发性矮身材男童及 55 例青春期矮身材男童进行 AI 联合

rhGH 治疗，期间随访时间最长的达 2 年，随访时间最短的为 6 个月，结果均显示，芳香化酶抑制剂联合

rhGH 治疗特发性矮小症效果明显，可有效改善患儿的身高和生长速度，且安全性良好，不影响正常性发

育。本研究随访观察了 20 例 AI 联合 rhGH 治疗的大骨龄矮身材男童为期 1 年的治疗效果，结果表明，

治疗后 BA/CA 明显低于治疗前，治疗后 IGF-1、GV 明显高于治疗前，治疗后 PAH 较治疗前明显改善，

差异有统计学意义(P < 0.01)。本研究 AI 联合 rhGH 治疗的大骨龄矮身材男童的治疗效果即延缓骨龄进展

及改善预测成年身高的结果与文献报道一致。 
有研究表明[22] [23] [24]，AI 安全性良好，不增加脂肪生成、尿钙丢失程度低，不会影响儿童的骨

密度及骨生长，不会增加椎体变形发生率，对低密度脂蛋白、三酰甘油和胰岛素抵抗指数等无显著影响，

不会影响男童的生殖能力，可引起雄激素升高，伴有痤疮、勃起等不良反应，停药后可恢复。本研究随

访观察中发现，治疗后睾酮水平较治疗前明显升高(P < 0.01)；治疗前患儿 BMI 较治疗后无显著变化(P > 
0.05)。20 例大骨龄矮身材男童其中 5 例患儿出现高雄激素引起的面部痤疮增多、情绪易激动、体毛增多、

四肢肌肉健壮现象；其中 1 例治疗 4 月后出现双下肢疼痛，多次测血清 25 羟基维生素 D 水平偏低，双

下肢 X 线检查未见明显骨质疏松，补充钙剂及维生素 D 治疗后效果欠佳，停用来曲唑治疗后症状好转；

其中 1 例出现甲状腺功能减退症状，口服左甲状腺素钠片后甲状腺功能很快恢复。结果表明，20 例大骨

龄矮身材男童 AI 联合 rhGH 治疗 1 年均有正常男性化过程，且雄激素升高所致不良反应耐受性良好，其

中 1 例出现双下肢疼痛原因不明，也提示我们长期应用来曲唑的安全性还需要进一步观察研究。 
综上，20例大骨龄矮身材儿童在AI联合 rhGH治疗过程中安全性及耐受性良好，并可延缓骨龄进展，

改善预测成年身高，为 AI 联合 rhGH 应用于大骨龄矮身材儿童的治疗提供临床依据。但本研究样本量小，

未设立对照组，其应用的效果及不良反应还需更大样本量随机对照研究及长期随访观察。 
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