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摘要：435,-678)9:(;0<综合征是骨纤维异常增殖症的一种类型，是一种少见的 C蛋白病。其典型的
临床特点是：多发性骨纤维发育不良；皮肤色素沉着；一个或多个内分泌腺增生或腺瘤引起的自主性

功能亢进。笔者从发病机理、临床表现、辅助诊断、治疗讲述该病，并附病例一例，加强对该病的认识。
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$ 概述

骨纤维异常增殖症又称骨纤维结构不良，是一

种病因不明、缓慢进展的自限性良性骨纤维组织疾

病。正常骨组织被吸收代之以均质梭形细胞的纤维

组织和发育不良的网状骨骨小梁，可能系网状骨未

成熟期骨成熟停滞，出生后网状骨支持紊乱或构成

骨的间质分化不良所致。可分为 "种类型：（#）单骨
型，约占 A!N；（$）多骨型不伴内分泌紊乱，约占
"!N；（"）多骨型伴内分泌紊乱者即 435,-678)9:(;0<
综合征（48O）约占 "N。

48O最初由 435,-6（#."@）和 8)9:(;0<（#."A）描
述，属鸟核苷酸结合蛋白病（C蛋白病），其特点为骨
骼系统纤维发育不良、皮肤色素沉着及内分泌功能

障碍。而内分泌功能障碍可以表现为性早熟、甲状

腺功能亢进症、库欣综合征、催乳素瘤、生长激素分

泌过多等［#］。该病呈散发型，男女均可发病，女性

多见。

1 发病机理

本病的遗传学基础是在胚胎形成过程中鸟嘌呤

核苷酸结合蛋白（C 蛋白）P 亚基（C 基突变，使
584L信号途径过度活跃。P亚单位内在的鸟苷三
磷酸酶（CKL’D6）的活性可使 C 蛋白处于不活动状
态，某些 CDP 的基因突变可导致 CKL’D6 活性受抑，
使 C蛋白在无激素的情况下延长其活性，这种变异
亦称为 ;DG突变［$］。该病 CDP经典的突变是位于 $!
号染色体长臂的编码 CDP 亚基因 ? 号外显子的
8:;$!#Q(D或 8:;$!#5*D错义点突变。该突变使细胞
内 384L堆积，刺激病灶周围破骨细胞骨吸收，病灶
内血小板衍生生长因子（LMR）也可升高，促进成纤
维细胞增生，同时依赖 384L作用的受体（如 85KQ、
KOQ、SQ、ROQ受体）被激活使相关激素作用于靶组
织，使其功能增强。近年来也有学者发现此病患者

血中 37F1D、37&*D原癌基因、细胞凋亡相关基因蛋白
等均高度表达［"］。

不同的组织细胞中 CDP亚基因突变引起的表现
各不相同。卵巢细胞的 CDP亚基因突变可致卵巢持
续活化，自律性雌激素分泌过多导致性早熟；发生于
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骨骼组织时表现为前成骨细胞增殖但成骨细胞成熟

障碍，骨表面成骨细胞减少，骨组织分化不良，骨矿

化异常，同时骨基质中不成熟的纤维性间质细胞无

序增殖及沉积，从而产生过多的结构不良的纤维骨

质；发生于皮肤则表现为黑色素分泌增多出现皮肤

色素斑［!］。

! 临床表现

"#$%&’()*+,*-./ 综合征的临床表现不一，典型
患儿可同时或逐个发生经典的三联征：（0）多发性骨
纤维发育不良。本病的骨骼损害以灶性病变为主，

常呈偏侧性，病变处由间充质细胞组成的纤维组织

形成。骨骼病变以颅面骨、长骨、骨盆处多见，常 01
岁以前出现，表现为固定性疼痛、随病变程度出现畸

形及病理性骨折。约半数患者有颅面骨病灶，可导

致面容不对称，颅底骨质增生常压迫颅神经引起失

聪、失明，压迫脑组织干扰下丘脑功能影响激素分

泌［2］，颞骨病损可引起外耳道狭窄及听力减退；（3）
皮肤色素沉着。多在出生时即有，但常出现在 !月
4 3岁内，面积可能随年龄而扩大，常在骨病变同侧
发生，一般不超过躯体中线，主要分布在躯干、臀部、

股部，有时出现在面颈部，多呈局限性小片状、边缘

不规则，不高出皮面，类似于咖啡、牛奶混合后的颜

色，称为 $56’5%75*/ 斑，组织病理学示表皮棘层细胞
内黑色素增多［8］；（9）一个或多个内分泌腺增生或腺
瘤引起的自主性功能亢进。多数患儿会发生非

:&;<依赖性性早熟（:=>>），少数幼女性早熟是因
为其下丘脑(垂体(性腺轴功能被早期激活。较常见
的是卵巢出现自主性的功能滤泡囊肿，从而出现性

激素活动，但无促性腺活动，无排卵。患儿表现为第

二性征早发育、生长加速、卵泡发育和随卵泡退化出

现的阴道出血，如滤泡形成之间间隔足够长，则其第

二性征可出现消退，临床呈“消(长”表现。血雌激素
水平增高而促性腺激素水平低下，:&;<刺激试验
?<反应低下，但长期的高性激素状态可诱发真性性
早熟，其他内分泌腺病变还可引起甲状腺功能亢进、

皮质醇增多症、巨人症、甲状旁腺功能亢进等。

")@患者也有非内分泌症状，如慢性肝胆疾
病、胸腺过度增生、胃肠息肉、心肺疾病、高磷酸盐尿

症。心肌细胞的 -AB突变可解释 ")@患儿的心肌肥
大、心律失常和猝死。

" 辅助检查

（0）激素测定：:=>>可根据其高雌二醇水平，青

春期前的 :&自主分泌模式，:&;<刺激试验 ?<反
应低下来判定；（3）超声波检查：")@男性患儿可发
现巨大睾丸和睾丸内小结石症，影像学称为“暴风雪

样睾丸”［C］。女患儿两侧卵巢不对称，较大的那侧可

能有孤立性囊肿［3］。（9）骨骼的放射学检查：管状骨
可分为 9种改变：!磨玻璃型：正常骨结构消失，代
之以密度均匀一致的无小梁结构区；"囊肿型；#丝
瓜瓤型：在囊状膨胀改变的背景上可见不规则的粗

大骨小梁，可沿纵轴排列或不规则排列，前后重叠交

织。颅面骨表现为硬化型、囊样膨胀及混合病变。

位于髓腔和皮质者可表现为多囊性骨缺损，位于皮

质内及骨膜者表现为皮质分层如丝瓜瓤样及小囊

状，筛孔状缺损有硬化边缘。发生于肋骨者多以磨

玻璃样均匀膨胀及囊性膨胀多见，硬化改变者少［D］；

（!）$E及 ";=可协助诊断；（2）核素扫描：放射性核
素全身显像对于多骨型骨纤维异常增殖症的检出有

特殊价值，表现为不对称的、与受累骨骼（长骨）直径

一致的异常浓聚影［F］，但缺乏特异性；（8）基因诊断：
通过超声引导穿刺卵巢滤泡得到的囊内液、异常骨

组织或咖啡斑处的皮肤等病灶中取材提取 GH)进
行突变检测确定 :A5基因的突变。

# 鉴别诊断

"#$%&’()7+,*-./综合征具有典型的上述三联征
者很易确诊，但不典型者需与中枢性性早熟、甲状旁

腺功能亢进症、甲状腺功能亢进症、卵巢肿瘤、神经

皮肤综合征、畸形性骨等相鉴别。

$ 治疗

目前尚无有效根治方法，主要是对症治疗：$骨
异常：可试用双膦酸盐抑制骨吸收。骨病可采用刮

除术，用髓内钢钉固定的外科手术可以保证四肢纤

维性发育不良长骨的稳定，防止骨骼畸形和骨

折［01］。亦有文献报道用同种异体辐射冻干骨移植

治疗儿童胫骨损害，具有来源丰富、免疫排斥反应轻

微、感染低等优点［00］。%色素斑：用 9I二丁甲酚霜
外涂有一定疗效［03］。&内分泌腺体功能亢进的治
疗：可用芳香化酶抑制剂抗雌激素效应，短期应用有

一定疗效。有报道选择型雌激素受体调节剂他莫昔

芬可降低雌激素水平，可用于 ")@女性患儿的短期
治疗［3］，亦有报道阿那曲唑治疗可有效控制青春发

育进程［09］，也可考虑手术切除增生的内分泌组织和

腺体。

$%& 病例报告
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患者，女，!" 岁，主因“月经来潮 # 年，突眼、颅
面骨畸形 "年，腰痛 !$月余”于 "$$%年 !$月 #日入
院。住院号：&"!%’"。患者平素体弱，自 "$$"年 &月
（患儿 #岁时）始无明显诱因出现阴道出血，不规律
发生，间隔 "周 ( )月 !次，量少，每次持续 & ( )天，
同时伴双侧乳腺发育，无乳房胀痛及溢乳，无腋毛、

阴毛生长，未诊治，"$$# 年 % 月发现颅面骨生长畸
形，双侧不对称，同时双眼突出，渐以左眼为著，伴多

汗，不伴疲乏无力、多食善饥、体重下降，无多尿、口

渴症状，未诊治。"$$% 年 ! 月出现腰痛，活动后加
重，摄片后证实有腰 *椎体压缩性骨折。
入院体检：身高 !#! +,，体重 && -.。全身散在

边缘不规则浅咖啡皮肤色素斑，以右耳后、右胸、背

及右小腿多见，左腰背亦有一处，面积约 * / & +,大
小。颅面骨生长畸形，双侧不对称，左额骨、右颧骨、

右下颌骨膨出，压痛弱阳性。眼球轻度突出，突眼度

左右眼均为 "* +,，视野无缺损，无睑裂增宽，
0123345.征、675282 征、9:887:; 征及 <:=>?@ 征均为阴
性。耳廓无畸形，外耳道无脓性分泌物，粗侧右耳听

力明显下降，左耳尚可。甲状腺 AB肿大，左侧可触及
*C$ / !C$ +,大小结节，质软，活动良好，无压痛，乳
房双侧对称，发育 D5EE27 * 期，无溢乳，乳晕色素沉
着明显，双侧乳房内下象限压痛弱阳性，有腋毛、阴

毛生长，小阴唇色素沉着。脊柱四肢无畸形，第 *、&
腰椎有压痛。辅助检查：血 FGH *"’C$$ ?IG，血 J5
"C&! ,,:3IG，HKL0 !C*’ ,,:3IG，FJDK )C!! M.I,3，
6K !C"$ E.I,3，HDK !$$C$ M.I,3（第 !次），*NCN M.I,3
（第 "次），D0K $C"% ,AOIG（第 !次），$CN" ,AOIG（第
"次），PD*，PD& 均正常。皮质醇 %：$$ !*!C" E.I,3，
!#：$$ ’C’) E.I,3，$：$$ NC’" E.I,3。尿 J5 !C!# ,,:3I
"& Q，尿 H !$CN% ,,:3I"& Q。血、尿、便常规、肝炎分
型、血沉、DHLF= 未见异常。妇科 R 超：子宫长径
&NC" ,,，前后径 "NC% ,,，形态规则，切面回声均
匀，未见肌瘤结节，内膜增厚 NC* ,,，附件区：SLT
*"C# / !*C’ ,,，GLT&!C* / ")CN ,,，内可见两个无
声区，大小分别为 !’C& ,,、!"C& ,,。甲状腺超声：
左叶囊实性结节。头颅 JD：颜面骨、颅底骨、双侧颞
骨及左侧额骨膨胀性骨质增生硬化（图 !）。腰椎
<SA：腰 * 椎体塌陷，胸 !"、腰 ! ( ) 及骶椎信号异
常，呈全椎体或类圆形不一（图 *）。股骨正位片：左
股骨中段局限性膨胀性改变，密度略低。骨盆片示

左髂骨上可见局限性圆形密度减低区（图 &）。全身
骨扫描 UJD：全身骨骼显示清晰，前、后位像可见颅
骨、脊柱、肋骨、骨盆、四肢长骨诸骨骼及骨关节多发

核素异常聚集（图 )）。甲状腺及甲状旁腺 UJD：早
期显像：双侧甲状腺显影清晰，形态、位置、大小均正

常，左侧甲状腺下极有一核素异常浓聚区。延迟显

像：双侧甲状腺影消失，左叶下极放射性轻度增高。

眼部 R超：双眼视神经增宽，右视神经内径约 $C%
+,，左视神经内径约 $C’ +,，网膜中央动脉未见异
常，球后组织未见异常。

图 ! 头颅平片

图 " 腰椎侧位片

#$" 诊断思维
该患儿具有多发性骨纤维异常增殖症、色素沉

着、性早熟三大特点，可确诊为 <+J?E2VF3=7>.Q1综合
征。但需与以下疾病鉴别：（!）甲状腺功能亢进症：
该患儿有突眼，甲状腺 AB肿大，D0K曾稍低于正常，
但无明显高代谢症状，DHLF= 阴性，甲状腺 UJD 未
见异常，且患儿有性早熟、骨骼皮肤改变不支持该

病。突眼可能与 <F0引起颅底骨质增生压迫眶内
组织有关。（"）甲状旁腺功能亢进症：患儿 HDK曾
高于正常，UJD示甲状旁腺显像可疑阳性，但无肌无
力、多饮、多尿等症状，且血钙、血磷正常，尿钙低故
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图 ! 腰椎 !"#

图 " 骨盆片

图 # 全身骨扫描（$%&）

可排除该病。患儿长期疾病及生长发育期体内钙相

对低下可刺激甲状旁腺增生。（’）神经皮肤综合征：
该病常有皮肤色素斑、骨质变薄、钙化及病理性骨

折，易误诊，但常伴神经症状，小儿常见颅内肿瘤，无

性早熟特征，可排除。（(）畸形性骨：是一种成人慢

性骨骼病，()岁以上多见，多有家族史，特征为骨局
部代谢过强，骨组织被软化和增大的骨性结构取代，

可并发病理性骨折、脑或骨髓受压症状及恶变，头

颅、四肢、躯干均可发病。该患者为小儿故不考虑该

病。

!*%+,-./0123456 综合征临床上少见，具有典型
三联症者更少见，约占 !/7的 8(9，极易漏诊或误
诊。性早熟会加重患儿及家长的心理负担，由此会

引发很多社会问题，同时可能导致骨骺提前闭合而

影响最终身高，其他内分泌腺体的功能及骨骼病变

也会影响患儿的生存质量。因此早期发现、早期干

预，延缓病情的发展至关重要，我们尚需提高对此病

的认识并进一步探讨有效的治疗方法。
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