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来曲唑对青春早中期男童生殖功能与线性生长的近期影响
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摘 要：【目的】探讨芳香化酶抑制剂来曲唑对青春早中期男童生殖功能和线性生长的影响。【方法】来曲唑

组为 43例预测成年身高受损的青春早中期男孩，口服来曲唑 1.5 mg/平方米/天，每天不大于 2.5 mg。48例青春

早中期、未治疗的健康男孩作为对照。比较两组生殖功能和线性生长的各项指标、血清性激素、IGF-1、AMH和

Inhibin B水平干预前后的变化。【结果】干预前对照组与来曲唑组年龄、骨龄、观察时间、年龄别身高及骨龄别身

高标准差分值（HtSDSCA、HtSDSBA）等生长参数差异均无统计学意义。干预治疗后，来曲唑组与对照组相比，骨

龄抑制明显，预测成年身高增加，睾丸容积增大明显，且 BMI增加，差异均有显著性（P值分别是 0.001、0.018、
0.002、0.027）。来曲唑组 FSH、△FSH 、LH、△LH、T、△T、水平显著高于对照组（P值均<0.001），E2、△E2则低

于对照组（P值分别为 0.043、0.033）。17例对照组和 13例来曲唑组行干预前、后血清AMH和 Inhibin B检测，干预

后对照组AMH呈递减趋势，而来曲唑组血清AMH有上升趋势，△AMH对照组与来曲唑组比较差异有显著性

（P<0.001）；两组 INHB干预后均有不同程度的上升，△INHB对照组较来曲唑组上升明显，但差异无统计学意义

（P=0.517）。【结论】来曲唑可减小E2对骨骼的作用，延迟骨龄，改善终身高，促进青春期男童线性生长，同时促进

青春期男童的第二性征及性腺发育，且治疗时间越长，促生长效果越明显；在生殖功能方面，来曲唑可能对睾丸

sertoli细胞的发育成熟起抑制作用，值得进一步研究。

关键词：来曲唑；青春早中期男童；生殖功能；线性生长

中图分类号：R725.8 文献标志码：A 文章编号：1672-3554（2018）03-0386-07

Effect of Letrozole on the Reproductive Function and Linear Growth in the Early and Mid
Puberty Boys

LIN Juan2，MA Hua-mei1，LI Yan-hong1，CHEN Hong-shan1，CHEN Qiu-li1，ZHANG Jun1，

GUO Song1，DU Min-lian1

（1. Department of Pediatrics，The First Affiliated Hospital，Sun Yat-Sen University，Guangzhou 510080，China；
2. Department of Pediatrics，The Third Affiliated Hospital，Sun Yat-Sen University，Guangzhou 510630，China）

Corresponding to：MA Hua-mei，E-mail：huameima@163.com

Abstract：【Objective】To investigate the effect of letrozole on the reproductive function and linear growth in the
early and mid pubertal boys.【Methods】43 early and middle pubertal boy with seriously damaged predict adult height，
treated with letrozole 1.5 mg/m2/d Po（≯2.5mg/d）were enrolled as treatment group. 48 cases of healthy pubertal boys were
enrolled as control. Growth parameters，sex hormone profiles，IGF-1，AMH and Inhibin B（INHB）were elevated at the
beginning and after letrozole treatment.【Results】At baseline，no significant differences appeared in age，bone age，
observation time，height for chronological age，height for bone age，midparental target height，BMI，or testis volume
between two groups. After intervention，treatment group of bone age delayed，predict adult height increased，testicular
volume increased and BMI increased compared with the control group（P=0.001，0.018，0.002，and 0.027，respectively）.
The serum FSH，△FSH，LH，△LH，LH/FSH，T，and △T in the treatment groups were much higher（all P<0.001），

while the serum E2 and △E2 levels were obviously lower than the control group（P=0.043 and P=0.033，respectively）.17
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雌激素合成抑制剂来曲唑是一种强效的选择

性、第三代、非甾体类芳香化酶抑制剂，通过竞争

性与 P450 酶的亚单位血红素相结合，起到抑制

芳香化酶的作用，最终导致内源性雌激素的合成

降低。目前主要作为辅助药物治疗绝经后早期

乳腺癌。因其具有选择性和可逆性，能有效的阻

断雄烯二酮和睾酮向雌激素的转化，降低雌激素

水平。在儿科领域被用于家族性男性限性早熟、

身材矮小但骨龄超前（如特发性矮小）、男性化型

先天性肾上腺皮质增生症和McCune-Albright 综
合征等疾病［1-2］，达到抑制骨龄、改善成年身高的

目的。然而，迄今为止，来曲唑对儿童和青少年

生殖功能和骨骼生长方面的影响尚未明确。本

研究以青春早中期的男孩为研究对象，探讨来

曲唑对青春早（中）期男童生殖功能和线性生

长的影响，为来曲唑在儿童的临床应用提供理论

依据。

1 材料与方法

1.1 对象

2011年 9月至 2016年 2月在中山大学附属第

一医院儿童生长发育中心就诊，性腺轴功能正常

的青春早中期男孩（包括体质性青春发育延迟和

特发性矮小患儿），骨龄均大于 11.5岁，预测成年

身高受损，属于成年矮身材范围，预测成年身高标

准差分值（predicted adult height stander deviation
score，PAHSDS）<-2或未达遗传靶身高范围，按遗

传靶身高的预测成年身高标准差分值（predicted
adult height stander deviation score for target height，
PAHSDSTH）<-1纳为治疗组。治疗方案予每天每平

方米体表面积口服来曲唑 1.5 mg，一天总量不大

于 2.5 mg，均愿意进行治疗及签署知情同意书。

同期观察本中心未经来曲唑及其他促生长药物干

预的青春早中期健康男孩为对照组。青春早中期

的定义儿童下丘脑垂体性腺轴启动发动，4 mL≤
睾丸容积<20 mL［3］。排除内分泌、遗传代谢性等

疾病引起的矮身材及可能影响促性腺激素分泌

的疾病及药物（如先天性肾上腺皮质增生症 21羟

化酶缺乏、家族性男性限性性早熟，服用司坦唑

醇等）。根据患儿服用来曲唑治疗时间长短划分

为以下三组：短时间组（≥3月，＜6月）；中时间组

（≥6月，＜12月）；长时间组（≥12月，＜18月）。对

照短时间组（观察≥3月，＜6月），对照中时间组

（观察≥6 月，＜12 月），对照长时间组（观察≥12
月，＜18月）。

1.2 病史收集及随诊

详细询问病史，接触史（食物、服药，外用等）、

家族史（青春发育、男性乳房发育）。随诊：如

身高、体质量、性征发育，有无痤疮、变声、阴毛发

育等改变，睾丸体积按 Prader Orchidometer 量具

测定，≥4 mL为青春期开始［3］，睾丸及阴毛发育按

Tanner分期。监测：分别于治疗开始时、每 6个月

末及治疗末检测血清卵泡刺激素（FSH）、黄体

生成素（LH）、睾酮（T）、雌二醇（E2）、硫酸脱氢表

雄酮（DHEAS），雄烯二酮（△4-A）、17 羟孕酮

（17OHP）、胰岛素生长因子 1（IGF-1）、抗苗勒管

因子（AMH）、抑制素 B（INHB）浓度；行左手腕正

位 X 线照片了解骨龄。采用 GP 法评定骨龄［4］。

成年身高预测采用生长曲线法：按骨龄的实际身

高标准差分值（HtSDSBA）为预测成年身高的标准

差分值（PAHSDS）来换算，表示为预测成年身高

cases of control group and 13 cases of treatment group had serum AMH，INHB level tested before and after letrozole
treatment. Serum AMH level in the control group appeared with a decreasing trend with the progress of puberty，while the
treatment group showed the opposite tendency. And the △AMH was significant difference between control group and
treatment group（P<0.001）. The serum INHB in the two groups increased in varying degrees after the intervention，the
INHB level in control group increased more than the treatment group，but the difference was not statistically significant
（P=0.517）.【Conclusion】Letrozole treatment can elevated levels of serum T with E2 reduce，bone age delay，predict
adult height improved，and can obviously promote the secondary sex characters development in adolescent boys. And
the longer letrozole treatment time，the more obvious growth effect. As to the reproductive function，letrozole may have
inhibitory effect on testis maturity and cannot deny testis sertoli cells function affected with letrozole exposure.

Key words：letrozole；early and mid puberty boys；reproductive function；linear growth
［J SUN Yat⁃sen Univ（Med Sci），2018，39（3）：386-392］
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表 1 总体对照组与来曲唑组一般资料比较

Table 1 The growth parameters and testicular volume between Lz group and control group

Age/years
Bone Age/years
Time/months
HtSDSCA

HtSDSBA

HtSDSTH

BMI/（kg/m2）

Testicular Volume/mL

Control（n=48）
12.92±1.10
11.83±1.63
9.14±4.41

-1.91±1.02
-1.21±1.22
-0.78±0.73
17.52 ±2.82
7.55±3.24

Lz（n=43）
12.74±1.51
12.32±0.90
8.63±4.65

-1.62±1.20
-1.34±0.52
-0.84±0.53
17.85± 2.34
8.72±3.92

t

0.655
1.747
0.537
1.246
0.648
0.444
0.603
1.558

P1)

0.514
0.084
0.593
0.216
0.519
0.658
0.548
0.123

Lz：letrozole；BMI：body mass index；All data were shown as mean ± SD；1）Independent samplet test

（PAH）曲线。身高正常值以 1995年中国城区男

女儿童体格发育衡量表为标准，计算按年龄的身

高标准差积分（HtSDSCA）、按骨龄的身高标准差

积分。 IGF-1 正常值以 Genital Tanner 分期为标

准，计算不同Genital Tanner分期的 IGF-1标准差

积分参考中山一院参考值范围［5］。

1.3 血样检测

空腹 8 h于次日清晨采静脉血，分离血清。采

用 ABBOTT i2000 型自动免疫分析仪检测 FSH、

LH、E2、T、DHEAS。使用 DPC Immulite 2000型自

动发光免疫分析仪检测△4-A和 IGF-1。采用抗

AMH ELISA试剂盒和抗 INHB ELISA试剂盒分别

酶联免疫吸附测定 AMH和 INHB水平。AMH试

剂盒检测样本浓度在 0.06~18.0 ng/mL范围内，灵

敏度≥0.06 ng/mL；INHB 试剂盒检测样本浓度在

10~500 pg/mL范围内，灵敏度≥10 pg/mL。所有标

本同批检测。上述检测均使用配套的试剂、定标

液和质控品。

1.4 统计学处理

采用 SPSS 18.0统计软件进行分析。计量资

料数据均值：正态分布资料用均数±标准差（x ± s）

表示，非正态分布资料用中位数M（四分位数）表

示。计量资料比较：样本总体正态分布且方差齐，

采用 t检验；样本总体非正态分布，采用秩和检验；

正态性检验采取 Shapiro-Wilk 检验。以 P<0.05
为差异有统计学意义。

2 结 果

2.1 一般资料

随诊间隔（0.55±0.23）年，随诊时间（1.47±
0.71）年。入选对照组 48例，包括正常青春期评估

者 25 例，体制性生长延迟者 23 例，年龄（12.92±
1.10）岁，睾丸容积4~15 mL。入选来曲唑组43例，

包括体制性生长延迟 25例和特发性矮小 18例，年

龄（12.74±1.51）岁，睾丸容积 4～15mL。按治疗时

间划分：短时间对照组与来曲唑组各 15 例；中

时间对照组 17例，来曲唑组 14例；长时间对照组

16例，来曲唑组 14例。

总体对照组与来曲唑组干预治疗前年龄、骨

龄、观察时间、HtSDSCA、HtSDSBA、HtSDSTH、BMI
和睾丸容积差异均无统计学意义（表 1）。

2.2 来曲唑干预对青春期男童线性生长指标及

睾丸容积的影响

与对照组相比，来曲唑干预治疗后，骨龄抑

制明显（P=0.001），预测成年身高增加（P=0.018），

且睾丸容积增大明显（P=0.002），BMI 增加（P=
0.027），而身高增长速度、IGF-1水平差异无统计

学意义（表 2）。

2.3 来曲唑组治疗对青春期男童前后性腺轴激

素、AMH和INHB的影响

总体对照组与来曲唑组干预治疗前血清

FSH、LH、T、E2差异无统计学意义。干预治疗后，

来曲唑组 FSH、△FSH 、LH、△LH、T、△T、水平显

著高于对照组（P值均<0.001），E2、△E2则低于对

照组（P值分别为 0.043和 0.033；表 3）。而总体对

照组与来曲唑组干预治疗前、后血清 IGF-1 SDS
差异无统计学意义。
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表 2 对照组与来曲唑组线性生长指标及睾丸容积改变

Table 2 The growth parameters and testicular volume between Lz and control group

Height growth rate/（cm/year）
△BA/△CA
△HtSDSCA

△HtSDSBA

△Testicular Volume/mL
△PAH/cm
BMI/（kg/m2）

IGF-1/（ng/mL）
IGF-1 SDS

Control（n=48）
10.14±2.25
1.13±0.92
0.36±0.37
0.48±0.76
4.64±3.33
2.65±4.40

17.65±3.31
292.04±103.62
-0.53±0.97

Lz（n=43）
10.13±4.35
0.64±0.32
0.43±0.53
0.64±0.54
7.23±4.26
4.55±2.83

18.98± 2.14
335.85±130.96
-0.25±1.14

t

0.014
3.316
0.734
1.145
3.249
2.418
2.247
1.778
1.266

P1）

0.989
0.001
0.463
0.255
0.002
0.018
0.027
0.079
0.209

Lz：letrozole；BMI：body mass index；All data were shown as mean ± SD；1）Independent sample T test

表 3 对照组与来曲唑组干预治疗前、后性腺轴激素浓度改变

Table 3 The hormone profile between Lz-treated groups and control groups

FSH/（U/L）

△FSH/（U/L）
LH/（U/L）

△LH/（U/L）
T/ng/mL

△T/ng/mL
E2/pg/mL

△E2/pg/mL

Before
After

Before
After

Before
After

Before
After

Control
2.82（2.20~4.41）（n=36）
3.25（2.24~4.55）（n=31）
0.46（-0.67~1.55）（n=26）
1.64（0.90~2.23）（n=36）
1.63（1.11~2.40）（n=39）
0.24（-0.63~0.77）（n=25）
1.05（0.56~1.68）（n=41）
1.94（1.06~3.47）（n=35）
3.17（1.32~6.45）（n=33）

10.05（10.03~18.25）（n=33）
14.77（10.08~30.56）（n=18）
3.57（0.15~15.56）（n=17）

Lz
3.43（2.44~4.72）（n=39）
6.54（4.76~8.73）（n=41）
3.43（1.82~5.03）（n=38）
1.35（0.85~2.67）（n=31）
4.57（3.23~7.07）（n=40）
3.07（1.45~5.18）（n=38）
1.13（0.72~2.46）（n=41）
8.58（6.98~12.87）（n=41）

24.95（13.91~38.23）（n=39）
10.05（10.01~16.56）（n=36）
10.07（10.04~18.07）（n=31）
0.32（-5.04~7.05）（n=27）

Z

-0.917
-5.000
-4.593
-0.220
-6.394
-4.868
-1.763
-6.425
-6.261
-0.320
-2.021
-2.134

P1）

0.359
<0.001
<0.001
0.826
<0.001
<0.001
0.078
<0.001
<0.001
0.749
0.043
0.033

All data were shown as Median（Quantile）；1）Two independent sample rank sum test

48 例对照组有 17 例干预前后分别检测

AMH、INHB水平；43例来曲唑组患儿有 13例干预

前后分别检测 AMH、INHB水平。对照组与来曲

唑组经干预后，对照组血清AMH明显下降，而来

曲唑组血清 AMH有上升趋势，△AMH对照组与

来曲唑组比较差异有显著性（P<0.001）。相反，两

组 INHB干预后均有不同程度的上升，△INHB对

照组较来曲唑组上升明显，但差异无统计学意义

（P=0.517；表 4）。干预后对照组随着睾丸容积、睾

酮值的增加，AMH 值逐渐下降，以睾酮值增加

时 AMH值下降趋势尤为明显；而来曲唑组随着睾

丸容积、睾酮值的增加，AMH值下降较对照组有

所延迟，以睾酮值增加时 AMH值下降延迟明显

（图 1）。

2.4 不同青春期男童来曲唑治疗时间的分层

分析

短时间组干预后的对照组与来曲唑组身高

增长速度、△HtSDSCA差异无统计学意义。中时

间组、长时间组骨龄进展减慢，来曲唑中时间组

△BA/△CA（0.58±0.40）与对照组（1.14±1.03）比

较，差异有统计学趋势（P=0.058），来曲唑长时间

组△BA/△CA（0.72±0.34）与对照组（1.20±0.95）差

异亦有统计学趋势（P=0.086）。同理，中时间组与

长时间组干预后来曲唑组较对照组 PAH有统计

学差异（P值分别为<0.001，<0.001；图 2）。

来曲唑短时间组睾丸容积（5.42±2.83）mL与

林娟，等. 来曲唑对青春早中期男童生殖功能与线性生长的近期影响 389
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表 4 来曲唑组与对照组AMH、INHB血清水平变化

Table 4 The serum AMH，INHB change of treatment groups and control groups

△AMH/（ng/mL）
△AMH/（ng/mL）per month
△INHB/（pg/mL）
△INHB/（pg/mL）per month

Lz（n=13）
M
3.00
0.24

27.85
3.26

Quantile
0.36~11.67
0.05~0.78

16.34~60.97
1.34~9.36

Control（n=17）
M

-4.85
-1.83
44.12
5.64

Quantile
-35.10~-0.24
-7.02~-0.14
20.03~80.81
1.74~8.16

Z

-3.578
-3.620
-0.649
-0.607

P1）

<0.001
<0.001
0.517
0.544

M：Median；1）Two independent sample rank sum test

对照组（3.28±2.80）mL 相比，睾丸容积增大明显

（P=0.047），且外生殖器成熟加快（P=0.013）；同

理，来曲唑中时间组睾丸容积（7.73±4.10）mL与对

照组（5.20±2.02）mL 比较，睾丸容积亦增大（P=

0.045），外生殖器成熟显著加快（P=0.001）。长时

间组来曲唑组睾丸容积变化（8.94±4.13）mL与对

照组（6.41±3.97）mL相似（P=0.112），外生殖器成

熟较对照组有增加趋势（P=0.052）。

图 1 干预后对照组与来曲唑组AMH值与睾酮值、睾丸容积变化

Fig.1 Serum AMH with the change of serum testosterone and testicular volume after intervention
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图 2 中时间组、长时间组PAH治疗前后比较

Fig.2 The PAH of medium-time and long-time group

before
intervention

after
intervention

before
intervention

after
intervention

before
intervention

after
intervention

before
intervention

after
intervention

medium-time group long-time group

180

170

160

150

140

PA
H/c

m

180

170

160

150

140

PA
H/c

m

P=0.154 P<0.001 P=0.105 P<0.001

Control
Letrozole

Control
Letrozole

390



第3期

3 讨 论

研究发现长期摄入来曲唑的雄性 SD大鼠，循

环及睾丸内E2水平下降，曲细精管和间质组织改

变；此外活性芳香化酶在胎儿性腺发育中起重要

作用，芳香化酶缺乏的成年雌性小鼠无第二性征

发育、卵巢功能低下。然而来曲唑在儿童中应用

的安全性目前尚不明确，因此来曲唑对青春期儿

童生殖功能的影响值得关注。本研究通过临床

病例研究，探讨选择性芳香化酶抑制剂来曲唑

对青春早中期男童线性生长与生殖功能的近期

影响。

来曲唑在儿科中的应用发现，对外周性性早

熟：如McCune-Albright、CAH患儿，可抑制骨龄、改

善成年身高；对青春期矮小男孩，可抑制骨龄同时

形成高睾酮水平直接作用于生长板促进线性生长，

改善成年身高。一项随机、双盲研究中，研究对象

为9至14.5岁特发性矮小的患儿，来曲唑组给予来

曲唑每天口服2.5 mg，观察2年，结果显示来曲唑来

曲唑组患儿骨龄增长较安慰剂组患儿缓慢，终身高

较安慰剂组患儿增加［6］。本研究结果显示来曲唑

短期治疗改善身高效果不显著，中、长时间治疗骨

龄抑制较为明显，预测成年身高改善，实现骨龄对

年龄的追赶，说明来曲唑改善青春期男孩成年身高

需要足够的疗程；另本研究结果提示来曲唑干预后

的患儿BMI有明显增加，与高雄激素血症促进外周

蛋白合成作用密不可分。骨骺融合反映了雌激素

的作用［7］，来曲唑通过抑制芳香化酶阻断睾酮向雌

激素的转化，减小E2对骨骼的作用，延迟骨龄，改

善终身高，促进青春期男童线性生长。

有研究发现来曲唑治疗促进男性睾丸、阴茎

发育，而长期治疗此效应减弱，来曲唑治疗产生的

高睾酮水平促进睾丸阴茎发育［8］。本研究处理组

患儿经来曲唑治疗后，短时间组与中时间组睾丸

容积均明显增大，其Genital stage成熟期较相应对

照组明显增加，有近一半患儿进入G4~5期，而长

时间组的处理组睾丸容积变化与对照组相似；

同时来曲唑来曲唑组有 30%出现阴毛发育加速，

2个出现颜面痤疮。第二性征的改变属于长期、

缓慢进展改变的，因此本文认为患儿第二性征的

改变，主要是由于治疗引起。提示来曲唑治疗可

加速第二性征进展，同时引起外周雄激素效应。

基础 FSH、LH、T水平可以间接反映睾酮和精

子的发生，本研究结果显示各时间组干预后来曲

唑组患儿血清 T、FSH、LH、LH/FSH水平均较相应

对照组显著升高。血清 E2水平仅见长时间来曲

唑组较对照组显著降低，可见长期应用来曲唑可

使 E2水平显著低于正常同龄儿。产生这种效应

可能与来曲唑抑制芳香化酶活性阻断睾酮向雌

激素的转化，导致内源性雄激素聚积效应；在中

枢，机体内雌激素的降低解除了其对下丘脑/垂
体的负反馈作用，使内源性促性腺激素分泌增

加，促进睾丸发育［9-10］。与我们研究结果相似的，

来曲唑对雌性大鼠研究发现：血清LH、LH/FSH比

值异常升高，促进卵泡内膜细胞以及间质细胞合

成过多雄激素，导致窦卵泡募集亢进，最后卵泡

发育停滞，可成功诱导多囊卵巢模型。我们的研

究结果证实来曲唑在儿童中应用可引起血清 T、
FSH、LH、LH/FSH 水平显著增高，长期应用可明

显降低雌二醇水平。

青春早中期应用来曲唑导致的高睾酮血症理

论上缩短了此时期不成熟的 sertoli细胞的增殖时

间。虽然来曲唑导致的睾丸内高睾酮水平是否会

导致男性 sertoli细胞数量的减少，低 E2水平是否

影响睾丸的发育，均尚属未知；然而，有研究发现

芳香化酶缺乏的成年男性精子生成和精子动力均

受抑制［11-12］。长期摄入来曲唑的雄性成年大鼠，激

素失衡导致睾丸的形态异常［13］，围青春期大鼠应

用芳香化酶抑制剂导致 sertoli细胞的减少［14］。来

曲唑治疗的雄猴精子数和活力均下降［15］。血清

AMH、INHB水平可直接反映睾丸功能和生精上

皮状态，是评价精子发生状态的血清学标志物［16］。

本研究通过ELISA方法对 17例对照组、13例来曲

唑组进行血清AMH、INHB水平检测，结果显示，青

春早中期男孩服用来曲唑后，血清AMH、INHB有

上升趋势。来曲唑组AMH变化趋势与正常AMH
变化趋势相悖，来曲唑组 INHB变化趋势与正常

INHB变化趋势一致。对照组血清AMH水平呈递

减趋势，与国内外报道［17］相符，而来曲唑组AMH值

随着睾丸容积、睾酮值的增加，其下降较对照组明

显延迟。△INHB对照组较来曲唑组上升幅度大，

虽然差异无统计学意义。提示来曲唑可能对睾丸

sertoli细胞的发育成熟起抑制作用。

综上，来曲唑可减小 E2对骨骼的作用，延迟

骨龄，改善终身高，促进青春期男童线性生长，同
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时促进青春期男童的第二性征及性腺发育，且治

疗时间越长，促生长效果越明显；在生殖功能方

面，来曲唑可能对睾丸 sertoli细胞的发育成熟起

抑制作用，值得进一步研究。
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