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摘要：目的　报告５例ＭｃＣｕｎｅＡｌｂｒｉｇｈｔ综合征患儿应用唑来膦酸治疗骨纤维异常增殖症，为此类疾病的药物治疗提供参考。
方法　对北京协和医院内分泌科收治的５例儿童ＭｃＣｕｎｅＡｌｂｒｉｇｈｔ综合征患者应用唑来膦酸的临床资料进行总结分析，并对
应用双膦酸盐治疗的有效性、安全性以及影响双膦酸盐治疗结局的因素进行文献复习。结果　双膦酸盐在儿童 ＭｃＣｕｎｅＡｌ
ｂｒｉｇｈｔ综合征的治疗中有一定疗效，安全性较好。结论　儿童 ＭｃＣｕｎｅＡｌｂｒｉｇｈｔ综合征可应用双膦酸盐治疗骨纤维异常增殖
症，骨骼受累严重程度可能影响双膦酸盐的治疗结局。
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　　ＭｃＣｕｎｅＡｌｂｒｉｇｈｔ综合征（ＭＡＳ）是１９３６年由美
国医生ＭｃＣｕｎｅ和 Ａｌｂｒｉｇｈｔ首先提出的一种罕见遗
传性疾病，其典型的临床表现是骨纤维异常增殖症、

性早熟以及皮肤牛奶咖啡斑［１］。骨纤维结构增殖

通常累及颅面骨和长骨，常伴随着相关临床症状，如

反复骨折、骨畸形甚至骨痛［２］，９０％的 ＭＡＳ患者会
有颅面部的骨结构异常［３］。目前临床上治疗骨纤

维异常增殖症应用相对广泛的药物为双膦酸盐类药

物，ＭＡＳ患者的骨骼病变在儿童青少年的快速生长
期进展较快，随年龄的增长，病变部位ＧＮＡＳ基因突
变细胞所占比例下降快，青春期后骨质破坏趋于停

止，因此，双膦酸盐对儿童及青少年患者的疗效及安

全性受到重视［４］。对于双膦酸盐治疗骨纤维异常

增殖症的疗效分析研究大部分为非盲法、无对照的

临床试验或回顾性分析，基于儿童应用双膦酸盐的

安全性和有效性研究更是较少。本研究对５例确诊
的ＭｃＣｕｎｅＡｌｂｒｉｇｈｔ综合征儿童应用唑来膦酸治疗
骨纤维异常增殖症的病例进行总结及文献复习，为

临床合理用药提供参考。

１　临床资料
１１　患者基本情况
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５例儿童患者，４名女性，１名男性，年龄在３岁
９个月到８岁６个月（３８～８５ｙ），诊断为ＭｃＣｕｎｅ
Ａｌｂｒｉｇｈｔ综合征的年龄在３岁９个月到６岁２个月
（３８～６２ｙ）。均为多骨型骨纤维异常增殖症，表
现为骨骼畸形（表１）。内分泌功能异常表现为周围
性性早熟。５例患者入院时血钙（Ｃａ）水平均正常，
碱性磷酸酶（ＡＬＰ）水平均明显升高，β１型胶原交
联羧基末端肽（βＣＴＸ）水平均升高（表２）。
１２　治疗方案

骨纤维异常增殖症是否治疗，取决于有无骨痛

及ＡＬＰ升高的程度，骨骼变形、膨胀增长速度。５例
患儿尽管没有骨痛，但ＡＬＰ升高明显，且骨骼变形、
膨胀速度快，有使用双膦酸盐指征。在双膦酸盐种

类的选择上，既往帕米膦酸钠使用的较多，但近年来

唑来膦酸钠的使用也越来越多。剂量选择上，第一

次可按体重给予００７５ｍｇ·ｋｇ－１。５例患儿根据年
龄采用不同剂量的唑来膦酸注射液静脉滴注治疗

（表３），临床药师在注射前提醒护士严格按照说明

书用药，滴注时间不应小于１５ｍｉｎ，并嘱患者进行适
当的补水，如果出现肌肉痛、头痛或流感样症状不要

惊慌及时与医生沟通，同时观察注射部位是否有红

肿等局部反应。

１３　治疗结果
双膦酸盐治疗骨纤维异常增殖症是否有效

的标准通常是评估患者的骨痛是否缓解以及实

验室检查包括血 Ｃａ、血 Ｐ、ＡＬＰ、βＣＴＸ，其中 ＡＬＰ
水平的变化为关键指标。５例患儿治疗后 ５～６
ｄ，ＡＬＰ水平均有不同程度的下降（图１）。其中１
例未规律随访，１例治疗不足半年，５例中有 ２例
记录了治疗后１周内 βＣＴＸ的数值，均下降至正
常值（表２）。
１４　不良反应

使用唑来膦酸治疗后５例患儿中有４例出现
了发热的不良反应，布洛芬混悬液口服对症处理

后好转，治疗１周后血钙水平有不同程度的下降
（表２）。

表１　５例儿童ＭｃＣｕｎｅＡｌｂｒｉｇｈｔ综合征患者（ＭＡＳ）的一般临床资料

病例 年龄 ＭＡＳ诊断年龄 性别 骨纤维异常增殖症类型 累及部位 牛奶咖啡斑

１ ６岁３月 ５岁 女 多骨型 颅骨、下颌骨、左侧股骨 无

２ ５岁８月 ５岁８月 女 多骨型 右侧颌面骨、左侧股骨及胫骨 左上臂、左背部、左臀部、左外阴

３ ８岁６月 ４岁３月 女 多骨型 颅骨、颜面骨、肋骨、股骨、髂骨 无

４ ６岁８月 ６岁２月 男 多骨型
颅骨、颜面骨、左侧尺骨、双侧股骨中上段、双侧

胫骨
左臀部

５ ３岁９月 ３岁９月 女 多骨型
双额骨、颞骨、颧骨及左枕骨、左上颌骨、双侧肱

骨干、左侧髂骨、双侧股骨干、左侧胫骨干
前胸、后背部、骶部

表２　５例ＭＡＳ患儿的生化指标

病例
血Ｃａ

／ｍｍｏｌ·Ｌ－１
血Ｐ

／ｍｍｏｌ·Ｌ－１
ＡＬＰ／Ｕ·Ｌ－１

（治疗前／治疗后）

ρＰＴＨ

／ｐｇ·ｍＬ－１

ρＴ２５ＯＨＤ

／ｎｇ·ｍＬ－１
ρβＣＴＸ／ｎｇ·ｍＬ－１

（治疗前／治疗后）

１ ２４６ １２１ ９８６／５７２ ７１ 未记录 ０８２２

２ ２３２ １７１ ４１３／２７１ ４８６ １５７ ２３３／０２２

３ ２４１ １４８ ７２１／５５３ ２１５ １７１ ２８５

４ ２４４ １５７ １２１０／－ ３４７ １４９ ３７１

５ ２３０ １２１ ９３６／７１４ １１７８ ４２７ ２０９／０２０７

表３　双膦酸盐在５例儿童ＭＡＳ中的治疗方案及不良反应

病例 药物治疗方案　　　　
不良反应

发热 血Ｃａ／ｍｍｏｌ·Ｌ－１（治疗前／治疗后）

１ 唑来膦酸注射液（天晴依泰），４ｍｇ，ｉｖｇｔｔ 发热３ｄ，Ｔｍａｘ４０２℃ ２４６／１９１

２ 唑来膦酸注射液（密固达），２５ｍｇ，ｉｖｇｔｔ 用药第２天出现发热，Ｔｍａｘ３８５℃ ２３２／１８８

３ 唑来膦酸注射液（密固达），３ｍｇ，ｉｖｇｔｔ 无发热、头痛等 ２４１／２１８

４ 唑来膦酸注射液（密固达），３ｍｇ，ｉｖｇｔｔ 用药当日出现发热症状，Ｔｍａｘ３８９℃ ２４４／２１２

５ 唑来膦酸注射液（密固达），２ｍｇ，ｉｖｇｔｔ 用药第２天出现发热，Ｔｍａｘ３９８℃ ２３０／１９５
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２　讨　论
２１　双膦酸盐治疗ＭＡＳ的作用机制

双膦酸盐在诊断为成骨发育不全、骨纤维异

常增殖症、神经肌肉性疾病、风湿病、特发性青少

年骨质疏松的儿童中均有应用的报道［５］。破骨

细胞作用增强导致的溶骨性改变是 ＭＡＳ中发生
骨纤维异常增殖症的主要发病机制之一。双膦

酸盐可紧密吸附于骨表面的羟基磷灰石，通过抑

制破骨细胞功能及促进破骨细胞凋亡以抑制骨

质破坏［４］。

２２　双膦酸盐治疗ＭＡＳ的安全性评价及用药过程
中的药学监护

应用双膦酸盐的不良反应有上消化道反应、

急性期反应、低钙血症、继发性甲状旁腺功能亢

进、肌肉骨骼的疼痛、下颌骨坏死以及眼部症状

等［６］。有研究报道关于儿童使用双膦酸盐后的

不良反应发生情况（表４），其中 Ｌａｌａ等［２］的研究

指出７８％患者的发热为短暂性的，且低钙血症为
一过性。Ｂｒｏｗｎ等［１０］为研究双膦酸盐在儿童中

使用是否引起下颌骨坏死，回顾性观察分析了４２
例因为骨质疏松接受双膦酸盐治疗的儿童，患儿

平均应用双膦酸盐时间为 ６５年，期间有 １１例
患儿进行了侵入性的牙科治疗，但是并没有发生

下颌骨坏死的不良反应。本研究 ５例儿童应用
双膦酸盐后１例未发烧，４例（８０％）用药后有发
烧情况，给予患者布洛芬混悬液口服退热治疗后

观察体温降至正常。虽然均有一过性的低钙血

症，但并未引起临床症状，安全性较好，未进行干

预治疗。临床药师观察用药过程中 ５例患者均
未有注射部位的局部反应。

２３　双膦酸盐治疗ＭＡＳ的疗效评价
目前临床尚无有效的方法治疗儿童 ＭＡＳ引起

的骨纤维异常增殖症，有报道双膦酸盐治疗可能

延缓疾病的进展，以“双膦酸盐、ＭｃＣｕｎｅＡｌｂｒｉｇｈｔ”
为中文主题词在 ＣＮＫＩ、万方全文数据库检索，以

“ｄｉｐｈｏｓｐｈｏｎａｔｅ”、“ＭｃＣｕｎｅＡｌｂｒｉｇｈｔ”为英文主题词
在 Ｐｕｂｍｅｄ数据库检索，检索时间为建库至 ２０１８
年３月１日，以 ＣＮＫＩ为例，共检索出３篇，对文献
进行筛选，筛选标准：非儿童患者剔除；非研究双

膦酸盐有效性剔除，检索结果见表５。Ｌａｌａ等［２］研

究了双膦酸盐在治疗儿童及青少年 ＭｃＣｕｎｅＡｌ
ｂｒｉｇｈｔ综合征中的长期有效性和安全性，纳入了１４
名具有多骨型骨纤维异常增殖症的 ＭｃＣｕｎｅＡｌ
ｂｒｉｇｈｔ综合征患者，结果显示，至随访结束１４名患
者均未有骨痛症状。骨折次数由基线水平的 ２２
次每年降至随访结束的 ４次每年。Ｃｈａｎ等［１２］认

为对于严重骨纤维异常增殖症的 ＭＡＳ儿童患者，
长期静脉注射帕米磷酸盐是安全的，并能够持续

地缓解骨痛，但是并不能阻止病变的发展和扩张。

Ｋｏｓ等［１３］通过对 ６例患者进行随访分析，认为对
于单骨型骨纤维异常增殖症来说，帕米磷酸盐可

能是一种有效且可耐受的治疗方法。Ａｒａｇｏ等［１６］

对阿仑膦酸钠在儿童 ＭＡＳ中的治疗随访进行评
估，１周１次口服阿仑膦酸钠对于改善该 ＭＡＳ患
者的骨纤维异常增殖症（ＦＤ）是有效的，这种方法
方便管理，且在本例中未出现明显的不良反应，但

仍需大量研究的证实。

目前研究均为开放性研究及个案报道，Ｂｏｙｃｅ
等［１７］进行了一项 ２年随机对照双盲试验评估了
　　　

图１　双磷酸盐治疗前后患儿ＡＬＰ水平变化

表４　儿童应用双膦酸盐治疗后的不良反应发生率

作者　　 病例数 应用药物
发热

／％

低钙血症

／％

骨痛

／％

消化道症状

／％

下颌骨坏死

／％

Ｌａｌａ等［２］ １４ 帕米膦酸钠 ７８ 一过性，未记录例数 ２１ 未出现 ＮＡ

Ｇｅｏｒｇｅ等［７］ ２０１０～２０１４年某医院接受唑来膦酸治疗的患者（年龄＜２１岁） 唑来膦酸　 １９１ １６４ ＮＡ ＮＡ ＮＡ

Ｋｕｍａｒ等［８］ ２６ 唑来膦酸　 １１ ３ ＮＡ ＮＡ ＮＡ

Ｍａｊｏｏｒ等［９］ ４１ 帕米膦酸钠 ４８ ＮＡ ＮＡ ２４ 未出现

注：ＮＡ－未记录
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表５　关于双膦酸盐用于儿童ＭＡＳ的报道

作者　　 例数 年龄 随访时间 给药方案 临床症状 生化指标 影像学改变

Ｃｈａｐｕｒｌａｔ等［１１］５８（儿童１７例） ５～１５岁 ５０个月 帕米膦酸钠，ｉｖｇｔｔ 骨痛缓解 ＡＬＰ、骨钙素、ＵＣＴＸ下降，２５ＯＨＤ、
骨密度增加

溶骨区病灶被填充和

骨皮质增厚

Ｌａｌａ等［２］ １４ ５３～１８７岁 １９～９年 帕米膦酸钠，ｉｖｇｔｔ 骨痛缓解、骨折次数

减少

ＡＬＰ下降，骨密度增加 皮质骨增厚

Ｃｈａｎ等［１２］ ３ ２５～５岁 ８～１０５年 帕米膦酸钠，ｉｖｇｔｔ 疼痛降低，骨折发生

率降低

ＮＡ 骨骼膨胀性改变继续

扩大

Ｋｏｓ等［１３］ ６ １２～１９岁 ９～２４个月 帕米膦酸钠，ｉｖｇｔｔ 骨痛缓解 骨密度增加 骨溶解损伤逐渐骨矿

化

Ｐｌｏｔｋｉｎ等［１４］ １８ ４０～１７５岁 １２～９１年 帕米膦酸钠，ｉｖｇｔｔ ＮＡ ＡＬＰ、ＵＮＴＸ／Ｃｒ下降，骨密度增加 无明显改变

Ａｙｃａｎ等［１５］ １ １４岁 ８年 帕米膦酸钠，ｉｖｇｔｔ ３年内未发生骨折 ＡＬＰ、血Ｃａ、Ｐ水平正常 ＮＡ

Ａｒａｇｏ等［１６］ １ １０５岁 ３５年 阿仑膦酸钠，口服 骨痛缓解 ＡＬＰ水平下降 ＮＡ

阿仑膦酸钠在骨纤维异常增殖症中的疗效，该研

究纳入了４０例（２４名成人，１６名儿童）患者，结
果提示，阿仑膦酸钠能够降低骨吸收指标 β
ＣＴＸ，显著增加了受累部位骨密度，单独对儿童分
析时这种差异也是有统计学意义的，但骨形成指

标骨钙素没有明显改变。骨痛方面，对成人和儿

童单独分析均没有发现阿仑膦酸钠能够缓解骨

痛。影像学方面及骨骼受累面积评分也没有

影响。

２４　双膦酸盐治疗ＭＡＳ疗效的影响因素
Ｃｏｌｌｉｎｓ等［１８］发现了生长激素过高、ＦＧＦ２３水

平过高以及骨骼受累程度严重都是骨纤维异常增

殖症患者不良预后的因素。Ｍａｊｏｏｒ等［１０］分析了双

膦酸盐在 ＦＤ患者和 ＭＡＳ患者中的长期有效性以
及总结了影响双膦酸盐治疗预后的因素，纳入了

某中心１９９４～２０１４年收治的１１例 ＭＡＳ患者（诊
断年龄０～１５岁），３０例多骨型骨纤维异常增殖症
（ＰＦＤ）患者（诊断年龄３～６０岁），４１例患者均应
用帕米磷酸盐的治疗，得出结论双膦酸盐的治疗

可以部分或完全缓解 ＭＡＳ和 ＰＦＤ的骨痛和骨转
化指标，但是对于 ＭＡＳ的效果差于 ＰＦＤ，作者通过
骨骼受累面积评分证实 ＭＡＳ患者的骨骼受累情况
更重，而双膦酸盐的疗效和患者骨骼受累情况有

关，骨骼受累情况越严重，双膦酸盐治疗效果

更差。

双膦酸盐在治疗儿童 ＭＡＳ中的长期疗效不
同研究中心得出的结论不一，临床上也是根据骨

纤维异常增殖的发病机制经验性应用双膦酸盐

治疗。本研究中 ５例 ＭＡＳ患儿应用双膦酸盐治
疗后，ＡＬＰ水平均有不同程度的下降，２例 βＣＴＸ
下降至正常值，短期的观察证实了双膦酸盐的疗

效，且使用过程中无严重不良反应，患者均可

耐受。

３　结　论
虽然双膦酸盐用于治疗 ＭＡＳ的骨纤维异常增

殖症尚未被批准，但目前双膦酸盐是唯一可能有

效的药物，结合目前的个案报道及开放性研究，笔

者认为双膦酸盐用于中国 ＭＡＳ儿童患者，有一定
的降低 ＡＬＰ作用，延缓骨纤维异常增殖症的病情
进展，且安全性较好。当然双膦酸盐用于治疗儿

童 ＭＡＳ的效果仍需大量大样本研究证实。值得注
意的是双膦酸盐在儿童中使用为超适应征用药，

必须向家属告知，并签署知情同意书。临床药师

在治疗过程中应配合医生做好用药监护，提高患

者治疗的安全性。
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ｔｒｅａｔｍｅｎｔ［Ｊ］．Ｂｏｎｅ，２００４，３５（１）：２３５２４２．

［１２］　ＣＨＡＮＢ，ＺＡＣＨＡＲＩＮＭＰａｍｉｄｒｏｎａｔｅｔｒｅａｔｍｅｎｔｏｆｐｏｌｙｏｓｔｏｔｉｃ
ｆｉｂｒｏｕｓｄｙｓｐｌａｓｉａ：ｆａｉｌｕｒｅｔｏｐｒｅｖｅｎｔｅｘｐａｎｓｉｏｎｏｆｄｙｓｐｌａｓｔｉｃｌｅ
ｓｉｏｎｓｄｕｒｉｎｇｃｈｉｌｄｈｏｏｄ［Ｊ］．ＪＰｅｄｉａｔｒＥｎｄｏｃｒｉｎｏｌＭｅｔａｂ，２００６，
１９（１）：７５８０．

［１３］　ＫＯＳＭ，ＬＵＣＺＡＫＫ，ＧＯＤＺＩＮＳＫＩＪ，ｅｔａｌ．Ｔｒｅａｔｍｅｎｔｏｆｍｏｎｏｓ

ｔｏｔｉｃｆｉｂｒｏｕｓｄｙｓｐｌａｓｉａｗｉｔｈｐａｍｉｄｒｏｎａｔｅ［Ｊ］．ＪＣｒａｎｉｏＭａｘｉｌｌｏｆａｃ
Ｓｕｒｇ，２００４，３２：１０１５．

［１４］　ＰＬＯＴＫＩＮＨ，ＲＡＵＣＨ，ＦＺＥＩＴＬＩＮＬ，ｅｔａｌ．Ｅｆｆｅｃｔｏｆｐａｍｉｄｒ
ｏｎａｔｅｔｒｅａｔｍｅｎｔｉｎｃｈｉｌｄｒｅｎｗｉｔｈｐｏｌｙｏｓｔｏｔｉｃｆｉｂｒｏｕｓｄｙｓｐｌａｓｉａ
ｏｆｂｏｎｅ［Ｊ］．ＪＣｌｉｎＥｎｄｏｃｒｉｎｏｌＭｅｔａｂ，２００３，８８（１６）：４５６９
４５７５．

［１５］　ＡＹＣＡＮＺ，?ＮＤＥＲＡ，ＥＴＩＮＫＡＹＡＳ．Ｅｉｇｈｔｙｅａｒｆｏｌｌｏｗｕｐｏｆ
ａｇｉｒｌｗｉｔｈＭｃＣｕｎｅＡｌｂｒｉｇｈｔｓｙｎｄｒｏｍｅ［Ｊ］．ＪＣｌｉｎＲｅｓＰｅｄｉａｔｒ
Ｅｎｄｏｃｒｉｎｏｌ，２０１１，３（１）：４０４２．

［１６］　ＡＲＡＧ?ＯＡＬ，ＳＩＬＶＡＩＮ．Ｏｒａｌａｌｅｎｄｒｏｎａｔｅｔｒｅａｔｍｅｎｔｆｏｒｓｅｖｅｒｅ
ｐｏｌｙｏｓｔｏｔｉｃｆｉｂｒｏｕｓｄｙｓｐｌａｓｉａｄｕｅｔｏＭｃＣｕｎｅＡｌｂｒｉｇｈｔｓｙｎｄｒｏｍｅｉｎ
ａｃｈｉｌｄ：ａｃａｓｅｒｅｐｏｒｔ［Ｊ］．ＩｎｔＪＰｅｄｉａｔｒＥｎｄｏｃｒｉｎｏｌ，２０１０：
４３２０６０．

［１７］　ＢＯＹＣＥＡＭ，ＫＥＬＬＹＭＨ，ＢＲＩＬＬＡＮＴＥＢＡ，ｅｔａｌ．Ａ
ｒａｎｄｏｍｉｚｅｄ，ｄｏｕｂｌｅｂｌｉｎｄ，ｐｌａｃｅｂｏｃｏｎｔｒｏｌｌｅｄｔｒｉａｌｏｆａｌｅｎ
ｄｒｏｎａｔｅｔｒｅａｔｍｅｎｔｆｏｒｆｉｂｒｏｕｓｄｙｓｐｌａｓｉａｏｆｂｏｎｅ［Ｊ］．ＪＣｌｉｎ
ＥｎｄｏｃｒｉｎｏｌＭｅｔａｂｏｌ，２０１４，９９（１１）：４１３３４１４０．

［１８］　ＣＯＬＬＩＮＳＭＴ，ＫＵＳＨＮＥＲＨ，ＲＥＹＮＯＬＤＳＪＣ，ｅｔａｌ．Ａｎｉｎ
ｓｔｒｕｍｅｎｔｔｏｍｅａｓｕｒｅｓｋｅｌｅｔａｌｂｕｒｄｅｎａｎｄｐｒｅｄｉｃｔｆｕｎｃｔｉｏｎａｌｏｕｔ
ｃｏｍｅｉｎｆｉｂｒｏｕｓｄｙｓｐｌａｓｉａｏｆｂｏｎｅ［Ｊ］．ＪＢｏｎｅＭｉｎｅｒＲｅｓ，２００５，
２０（２）：２１９２２６．

（收稿日期：２０１８０７１０）

·６３１· ＣｈｉｎＰｈａｒｍＪ，２０１９Ｊａｎｕａｒｙ，Ｖｏｌ５４Ｎｏ２　　　　　　　　　　　 中国药学杂志２０１９年１月第５４卷第２期
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