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McCune-Albright综合征1例报道并文献回顾

余培1，王金堂2
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摘要：目的　探讨McCune-Albright综合征（MAS）典型临床表现及其诊断依据。方法　回顾性分析1例基因检测为阴

性McCune-Albright综合征患者的典型临床表现，并复习相关文献。结果　患儿男，8岁1个月，存在典型的骨纤维异常增

生和咖啡色皮肤斑点，基因检测结果为阴性，根据临床症状诊断为McCune-Albright综合征。结论　McCune-Albright综合

征的患者通常基因检测结果阳性率较低，当患者出现典型的骨纤维异常增生、咖啡色皮肤斑点和性早熟三联征中的两种时，

应高度警惕出现此类疾病的可能性，并早期对症治疗。
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One case report of McCune-Albright syndrome and literature review
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Abstract: 【Objective】 To investigate the typical clinical manifestations and diagnostic basis of McCune-Albright syndrome 

(MAS). 【Methods】 The typical clinical manifestations of a patient with negative McCune-Albright syndrome were analyzed 

retrospectively, and the related literature was reviewed. 【Results】 The patient was a male, 8 years and 1 month old, with typical 

osteofibrous dysplasia and brown skin spots. The genetic test results were negative, and the patient was diagnosed as McCune-

Albright syndrome according to the clinical symptoms. 【Conclusion】 Patients with McCune-Albright syndrome usually have a 

low positive rate of genetic test results. When patients develop two of the typical triad of osteofibroplasia, coffee skin spots and 

precocious puberty, the possibility of the occurrence of such diseases should be highly vigilant and early symptomatic treatment 

should be given.
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1 临床资料

患儿，男，8 岁 1 个月，因无明显诱因发现头

部包块伴上肢活动受限于 2022 年 2 月 10 日入院。

患儿家长于 1 个月前无明显诱因发现头部包块，位

于头顶部，无疼痛，无破溃，伴右上肢活动稍受

限。出生 3 岁左右家长发现右手及左足关节肿大，

右上肢活动稍受限，后于外院就诊，未见报告，未

行正规治疗。查体：身高 113 cm、头围 51 cm，身

材矮小，头顶部可触及直径约 5 cm 肿大包块，触

之较硬，不伴压痛，无明显波动感，双侧颞部、

颈部及后背部皮肤可见点片状牛奶咖啡斑，突出

皮面 （见图 1），右手指关节及左足趾关节稍肿大。

实验室检查：超敏 C 反应蛋白 0.95 mg/L；肝功能、

肾功能、电解质未见异常。心肌酶谱提示肌酸激

酶 348 IU/L，羟丁酸脱氢酶 （HBDH） 211.0 IU/L，

肌 酸 激 酶 同 工 酶 （CK-MB） 28 U/L， 乳 酸 脱 氢

酶 （LDH） 245.0 IU/L； 乳 酸 2.20 mg/dl； 血 氨

86.8 μmol/L；甲功三项提示：T3 2.280 nmol/L，甲

状 腺 素 （TH） 125.18 nmol/L， 促 甲 状 腺 激 素

（TSH） 2.46400 μIU/mL； 甲 状 旁 腺 激 素 （PTH）
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44.30 pg/mL；红细胞沉降率 （ESR） 5 mm/h；血常

规：白细胞计数 （WBC） 7.31×109/L，中性粒细

胞 比 例（NEUT%）50.5%， 淋 巴 细 胞 百 分 比

（LYMPH%） 39.9%，单核细胞在白细胞中的百分比

（MONO%） 8.3%，血小板计数 （PLT） 268×109/L，

红细胞 （RBC） 4.37×1012/L，血红蛋白 123 g/L；

尿常规、大便常规未见明显异常；性激素检查提示

雌二醇 0.01 pg/mL，孕酮 0.26 ng/mL，血清泌乳素

7.23 ng/mL，睾酮 （DHT） 0.001 ng/mL，促黄体生

成 激 素 （LH） 0.12 mIU/mL， 促 卵 泡 生 成 素

（FSH） 1.35 mIU/mL。颅脑 MRI 提示左颅脑顶叶信

号异常，考虑缺血灶可能。双侧颞部蛛网膜下腔

增宽，颅骨骨质形态似欠规整，信号欠均匀。肝

脏、胆囊、脾及胰腺彩超未提示明显病变。颅脑

CT 提示：双侧额顶骨、枕骨及左侧颞骨、双侧颧

弓、筛窦、蝶骨、双侧乳突骨膨大，密度增高，

骨质硬化部分呈磨玻璃样改变 （见图 2）。骨发育

迟缓。颅骨、面骨及颈椎骨质改变，综合考虑患

儿 MAS 可能。垂体核磁检测提示：垂体形态较正

常稍小。阴囊部彩超提示：双侧睾丸及附睾大小

及形态未见明显异常。

2 讨论

2.1 MAS 发病机制

McCune-Albright 综 合 征 （McCune-Albright 

syndrome, MAS） 最 早 是 由 McCune［1］ 和 Albright

等［2］ 分别报道的一种罕见的复杂的疾病，近年来

许多研究结果表示 MAS 是一种罕见的基因疾病。

它起源于 GNAS 中的体细胞功能获得突变，导致

镶 嵌 Gαs 激 活 和 细 胞 内 第 二 信 使 环 磷 腺 苷

（cAMP） 的 不 当 产 生［3］。 是 由 于 位 于 染 色 体

20q13.3 上的 GNAS 位点的错义突变引起［4］。该位

点具有高度复杂的印记表达模式，具有多个替代

启动子，产生母系，父系和双节表达转录本。与

MAS 相关的突变通常发生在外显子 8 处，其中精

氨 酸 201 转 化 为 组 氨 酸 （R201H） 或 半 胱 氨 酸

（R201C）。极少数情况下，可能会发生其他替换，

或者其他密码子可能会受到影响。导致 G 蛋白复

合物 α 亚单位的异常，引起配体非依赖性传导和

产生过量的细胞内 cAMP。cAMP 作为细胞内信息

传导的第二信使，过量则会时细胞内相关信号传

导增强，产生相应受体激素过量的临床表现。包

括 FD，皮肤色素沉着过度，内分泌肿瘤，过量激

素分泌和其他非内分泌表现。这些表现都与携带

突变等位基因的细胞中 cAMP 产生过多所有关［5］。

目前临床研究中发现该病的患病率约为 1/ （10~

100 万），男性与女性患病率约为 1∶2，且较少出

现恶变及死亡病例［6］。

2.2 MAS 临床表现及特点

MAS 发病主要是由于体细胞功能获得突变所

引起，因此 MAS 的个体临床表现也取决于受影响

细胞的特定分布［7］。但其典型的临床表现还是以

以下三点为主：①内分泌系统疾病。最主要的表

现为性早熟，女性患儿多见，多是在患儿 2~3 岁

时发现其阴道出血而就诊，临床上也将伴有此类

症状的 MAS 女性患者的性早熟称为外周性性早

熟，通常是由雌激素自主分泌决定，这是滤泡细

胞自主过度激活的形态学表现，导致局部雌激素

分泌过多［8］。并且出现与雌激素分泌过多相应的

一系列临床症状，例如过早的月经来潮、第二性

征的过早发育、突发幼年患儿阴道出血和性征变

化以及无排卵等。若此类症状没有引起足够重视，

长期高雌激素状态得不到治疗和控制，长此以往

患儿可由外周性性早熟发展成为真性性早熟。除

了最常见的与雌激素有关的性早熟症状以外，与

其他激素分泌过多有关的疾病有甲状腺功能亢进、

图 1　颈部皮肤牛奶咖啡斑

图 2　颅骨骨质硬化部分呈磨玻璃样改变
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巨人症、库欣综合征、高泌乳素血症以及肢端肥

大症［9］ 等。而导致这些内分泌疾病的原因是细胞

内的 cAMP 含量增高，激活了相关的受体 （如

LH、FSH、ACTH、TSH），从而使相应的靶细胞、

靶器官功能增强所引起的［10］。②皮肤色素沉着过

度 （咖啡牛奶样斑片）。MAS 患者的皮肤色素沉着

过度是除性早熟［11］ 外另一典型的临床特征，临床

上大多数患儿可见较为明显的大片的边缘不规则

的褐色斑片，可出现在患者成长过程中任意时期。

这类症状主要是由于细胞中的 cAMP 水平和酪氨

酸酶基因表达。受影响黑素细胞的 cAMP 水平高

于正常黑素细胞。从而使 cAMP 介导的酪氨酸酶

基因激活，酪氨酸酶基因的 mRNA 表达在受影响

的黑素细胞中增加［12］。本次报道的男性患儿该症

状非常明显，其颈部 （图 1） 及背部均有咖啡牛奶

样色素沉着。③骨组织损伤。除了上述两种最为

常见的临床表现外，骨组织的损害也较为常见，

可累计颅骨、椎骨、胸骨、四肢骨，盆骨等全身

各个骨组织。外在表现机症状主要以畸形、骨骼

疼痛、骨折为主，常涉及一块或几块骨骼［13］。临

床上下肢载重骨骼受累多见，也可见于上肢骨、

颅骨，脊柱等部位。由于基因的突变导致骨组织

中骨小梁的病变，临床上病理性骨折也是该病较

为常见的症状。发育不良的骨病变一般在青春期

后稳定下来，但其致残后果 （疼痛，骨折等） 可

能会持续到成年期［14］。本例报道男性患者均有咖

啡牛奶斑块及多发性骨纤维发育不良。

2.3 MAS 的诊断及鉴别诊断

MAS 是一种由基因突变所引起的一系列的临

床症状的疾病，所以他的诊断业主要集中在基因

检测和临床表现两方面。①基因检测：目前常用

的基因检测手段主要有等位基因特异性 PCR、低

变性温度下共扩增和 dPCR 技术。根据研究结果显

示 他 们 的 阳 性 检 出 率 分 别 为 9.1%、 18.1% 和

37.8%［15］。通过基因检测结果就能明确诊断 MAS。

但是基因检测也有其局限性，主要是其检测阳性

率不是很高，会导致部分漏诊的情况发生。其次

是其检测需要较长时间，不利于疾病的早期诊断。

最后检测费用较高，部分家庭无法接受。相比于

基因检测，从 MAS 相关临床表现来诊断则要直接

简便得多。②临床表现：随着人们了解的 MAS 病

例越来越多以及该疾病较为典型的临床表现，大

多数的 MAS 患者都可早期得到诊断。MAS 典型的

三联征也成为临床诊断 MAS 的主要依据。当然除

典型的三联征之外涉及到肝脏、肾脏、血管系统

的病变也可作为诊断的支持依据［16］。经过研究发

现患者出现典型三联征的比率为 24%、两联征为

33%、一连征为 40%［17］。若患者典型的三联征症

状不明显，出现三联征中的两个典型临床表现亦

可诊断为 MAS［18］。报道患儿有明显的骨纤维结构

不良和颈部牛奶咖啡样色素沉着故 MAS 诊断明

确。若患者上述典型的三联征不明显则需与其他

相关的内分泌疾病相鉴别，列如真性性早熟、甲

状腺本身功能的亢进、甲状旁腺功能的亢进、自

身卵巢病变以及神经皮肤综合征等。若与上述自

身疾病鉴别困难，则可采用基因检测手段加以

区分。

2.4 MAS 的治疗及预后

因 MAS 为基因疾病，结合目前国内外的基因

技术，该疾病目前还没有较为系统的根治手段，

主要的治疗方案也还是围绕 MAS 的并发症及提高

患者的生活质量为主。对于 MAS 的外周性性早

熟，应及早进行药物干预，避免其进展到真性性

早熟。目前临床上针对外周性性早熟的药物主要

为来曲唑。经过研究表明来曲唑对 MAS 相关周围

性性早熟女孩的骨骼成熟，生长速度和预测身高

均具有有益影响。并且来曲唑治疗耐受性良好，

没有不良事件，经过来曲唑治疗后患者子宫或卵

巢体积没有增加，且不会对子宫产生刺激作用。

治疗或随访期间也没有额外的扭转病例。相比于

其他的药物，来曲唑效果更好但是否存在对成人

身高的影响还有待进一步研究［19］，其他药物包括

他莫昔芬等，亦可减少阴道出血，显著改善生长

速度和骨骼成熟率［20］。而对于骨纤维异常增生的

患儿目前可用药物为含氮的双膦酸盐，可使骨转

换正常化，并且在此过程中能够减少患者的疼痛

症状，阻止病变的继续扩张，并且能够预防畸形

和骨折等衰弱并发症，特别是生长中的骨骼。除

了药物治疗外手术也可以起到减少骨折，稳定即

将发生的骨折并纠正畸形的作用［21］。而皮肤咖啡

牛奶样色素沉着一般不会对机体产生损害，可不

予以治疗。若色素沉着累及毛发毛囊及口腔粘膜

时，应给予对症支持治疗。MAS 虽为基因疾病，

但其突变是位于体细胞，所以不存在遗传倾向。

MAS 一般预后较好。除引起内分泌等疾病外，极

少会发生恶性病变，也不会影响患者的生存时间。

综上所述，MAS 患者诊断的金标准为基因检

测［22］，但在临床工作中，基因检测的局限性较大，

主要体现在其检出阳性率较低，会导致相当一部

分病例存在漏诊和误诊的情况发生，其次基因检
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测需要花费大量的时间，不利于疾病早期的诊断

和治疗，并且其检测费用较高，也会给一些家庭

带来经济负担。相比较基因检测而言，McCune-

Albright 综合征的临床症状又较为典型，故临床中

MAS 的经典定义是骨纤维异常增生、咖啡色皮肤

斑点和性早熟的临床三联征［23］，尤其是儿童患者

出现典型的骨纤维异常增生、咖啡色皮肤斑点和

性早熟三联征中的两种时，就应高度警惕出现此

类疾病的可能性［24］。因此当我们在临床中遇到典

型的 MAS 三联征时，在没有基因检测结果的支持

下也应高度怀疑此种疾病，并早期对症治疗，积

极改善患者预后。
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