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【摘要】　McCune‑Albright综合征（MAS）是因 GNAS基因体细胞获得功能性变异所致的罕见病，

通常以皮肤牛奶咖啡斑、外周性性早熟及骨纤维发育不良“三联征”为典型特征，但随基因变异发生时

间、所涉及的器官和组织范围不同，疾病症状及严重程度可呈现多样化表现。常规的外周血基因检测

阳性率较低，诊断主要依靠典型临床表现，临床表型复杂多样者容易误诊、漏诊。MAS 尚无根治方

法，主要为对症治疗，但治疗方法复杂，治疗药物多为超说明书用药。尽早诊断并及时评估和处理并

存疾病，规范及合理用药，多学科协同长期随访和管理，对改善预后提高生存质量至关重要。
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McCune‑Albright 综 合 征 （McCune‑Albright 
syndrome，MAS，OMIM#174800）是一组罕见的临床

综合征，发病率 1/1 000 000~1/100 000［1‑2］，致病机

制为编码G蛋白α亚基的GNAS基因的体细胞获得

功能性变异［3］。G蛋白受体遍布全身各组织，介导

了多种糖蛋白肽类，包括促甲状腺素（thyroid 
stimulating hormone， TSH）、促肾上腺皮质激素

（adrenocorticotrophic hormone，ACTH）、促黄体生成

素（luteinizing hormone，LH）、卵 泡 刺 激 素

（follicle‑stimulating hormone，FSH）、生 长 激 素

（growth hormone，GH）等，以及神经肽类激素、非神

经组织和非内分泌器官细胞功能的调节，因此该基

因变异可导致多种内分泌腺体高功能状态及多系

统、多器官组织病变，并造成临床表现谱系广泛、诊

断困难，治疗方案复杂且药物多属于超说明书用

药，诊治具有挑战性［4‑5］。MAS 是全生命周期的疾

病，儿童期出现的病变可持续至成年，过渡期则可

能面临月经紊乱、性腺功能和生育等问题，GNAS
基因变异与某些肿瘤的发生可能有关，因此需长期

随诊和多学科协同管理［4， 6］。为提高临床医生对
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MAS的整体认识，规范临床诊治和管理，现由中华

医学会儿科学分会内分泌遗传代谢学组、中华儿科

杂志编辑委员会和国家儿童健康与疾病临床医学

研究中心组织专家，在参考国内外相关研究进展和

诊疗指南基础上，历时 1年制订中国儿童MAS诊疗

共识。

一、MAS的诊断

（一）临床表现

典型三联征包括外周性性早熟（peripheral 
precocious puberty，PPP）、皮肤牛奶咖啡斑和骨纤

维发育不良（fibrous dysplasia of bone，FD），但三联

征只约占 24%［7］。随GNAS基因变异发生时间及在

各组织、器官体细胞变异的嵌合程度不同，MAS病

变范围和严重程度不同，从仅有皮肤表现到发生危

及生命的病变（如新生儿皮质醇增多症），临床表现

多样且存在个体差异［4‑7］。

1.皮肤牛奶咖啡斑：较常见，可在出生时或出

生后不久即出现。为皮肤的淡棕色色素斑。典型

者常见于颈部、臀部，小如钱币状，大至融合成片，

甚至占据半个躯干，边缘不规则、呈锯齿状，多位于

躯体一侧不越过中线，但部分可超越中线。色素斑

的大小、范围与疾病严重程度无关联。近年认为色

素斑分布与FD发生位置无相关性［4‑8］。

2. 内分泌系统病变：（1）PPP 发生年龄从出生

后数月龄至 6~7 岁不等，女童多见，男女比例约

1∶9［9］。女童约 85% 发生 PPP，是最常见的内分泌

系统表现，也常是初诊症状。表现为乳房发育，身

高生长加速，并可出现乳晕和小阴唇着色，处女膜

水肿，阴道大量白色分泌物，同时 B 超可发现卵巢

囊肿（一侧或双侧）。PPP可反复发作，半数在 4岁

之前第 1 次发作，后续是否、何时会再次发作则难

以预测。发作间期乳房消退、卵巢囊肿消失，并可

产生撤退性出血。反复发作者除复发性卵巢囊肿

外，骨龄显著超前，部分后续可转为中枢性性早熟

（central precocious puberty，CPP）。男童则以一侧

或双侧睾丸增大和（或）睾丸B超检查异常更常见，

约占 85%，仅 10%~15% 发生 PPP，表现为阴茎增

大、阴毛生长、痤疮等和生长加速、骨龄超前，部分

后续同样可继发 CPP［9‑11］。（2）10%~30% 患儿发生

轻至中度甲状腺功能亢进症并可持续至成年。

GNAS基因变异导致 5'‑脱碘酶活性增加，故可表现

为T3型甲状腺功能亢进症（以下简称甲亢）。甲状

腺超声异常的检出率为 31%~54%，为甲状腺混合

性囊肿或结节，超声可见双侧弥漫性甲状腺肿大及

多发的高或低回声结节，可伴或不伴甲状腺功能异

常。少数病例发生甲状腺癌［12‑14］。（3）15%~20% 患
儿出现 GH 分泌过多，其中 46%~80% 合并高泌乳

素血症，但影像学检查仅 30%~65% 可检出垂体腺

瘤［15］。垂体高功能以男童更常见，文献报道可达

80%［15‑16］。与成人不同，垂体高功能的患儿很少出

现泌乳、肢端肥大症表现，需要通过辅助检查明确

诊断。（4）非 ACTH 依赖性皮质醇增多症是 MAS 罕

见但严重的病变之一，多于 1 岁内发病，新生儿起

病者可以是MAS的首发症状。患儿通常出生时为

小于胎龄儿，除生长迟缓、喂养困难外可有库欣面

容并出现高血压、高血糖和呼吸系统等症状。1/3~
1/2 患儿可自行缓解，但少数患儿症状严重需要肾

上腺切除。新生儿期的皮质醇增多可影响远期的

神经发育，自行缓解的患儿后续可能发生迟发型肾

上腺皮质功能低下，故需要长期随诊评估［17］。

3.FD 与成纤维细胞生长因子（fibroblast growth 
factor 23，FGF23）介导的低磷血症：GNAS基因变异

导致骨祖细胞分化异常，正常骨骼被不规则新生骨

和纤维基质替代从而产生 FD，可单独出现也可与

其他病变并存，在 PPP 表现的患儿中 FD 检出率

46%~98%［5， 7］。FD 临床表现因受累部位和病变程

度不同各异，可呈单个病灶、无症状、仅在检查中被

意外发现，也可累及全身多处骨骼并导致严重并发

症。常见部位为颅面骨和股骨近端，表现为头面部

无痛性的“包块”、头颅不对称或大头畸形、腿痛、跛

行、病理性骨折，反复的病理性骨折又可加剧骨骼

畸形并导致功能障碍。颅底FD可压迫颅神经致视

力和听力受损。脊柱 FD 可致脊柱侧弯，少数进行

性加重并影响心肺功能。FD 常在幼儿期（3~5岁）

才出现，后可呈静止状态或逐渐扩展，包括原病灶

增大和新病灶出现，某些患儿成年后FD进展停止，

但某些患儿（尤其合并 GH 分泌过多者）FD 仍持续

加重［18］。骨痛在儿童较少见，一般在青少年期出现

并进展至成年。当发生骨折、FD 内出血或动脉瘤

样骨囊肿时，会出现急性、剧烈疼痛，局部快速肿

大、畸形，甚至压迫视神经引起失明。FD有恶性变

可能，尤其合并GH分泌过多或有放疗史者骨肉瘤

的发生风险增加［19］。FD可产生过量FGF23导致低

磷血症并因此加剧骨痛、增加骨折和畸形的

风险［20］。

4.其他非内分泌系统病变：婴儿可有肝炎、胆

汁淤积症，儿童期可发生胃食管反流［21］。其他病变

包括胃肠息肉、肝炎、肝硬化、肝腺瘤、肝脏局灶性
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结节增生、肝母细胞瘤、肝细胞癌、胰腺炎及胆道及

胰腺肿瘤等［22‑23］。心血管系统症状包括猝死、恶性

心律失常、高输出量心力衰竭和主动脉根部扩张

等，是导致患儿早期死亡的原因［24‑25］。肌内黏液瘤

（也称 Mazabraud 综合征）为肢体或躯干无痛性包

块，多无自觉症状，仅在体检时被偶然发现［26］。罕

有发生骨髓造血功能衰竭［27］。MAS女性罹患乳腺

癌的风险高于普通人群，且发生年龄较早，需要

关注［28］。

（二）辅助检查

1. 实验室检查：（1）基础雌二醇、睾酮、FSH 和

LH水平。MAS呈现典型PPP表现，血雌二醇、睾酮

增高而基础FSH、LH呈现抑制状态，甚至低于检测

低限。但需要注意在发作间期性激素水平可正常。

必 要 时 可 行 促 性 腺 激 素 释 放 激 素（luteinizing 
hormone‑releasing hormone，LHRH）或促性腺激素释

放 激 素 类 似 物（gonadotropin‑releasing hormone 
agonist，GnRHa）激发试验鉴别或判断是否继发

CPP，检测肾上腺源雄激素以排除肾上腺疾病。

（2）甲状腺功能包括TSH、游离三碘甲状腺原氨酸、

游离甲状腺素、总三碘甲状腺原氨酸、总甲状腺素

及抗甲状腺抗体。（3）8∶00 及 0∶00 血皮质醇、8∶00 
ACTH、24 h尿游离皮质醇、小剂量地塞米松抑制试

验及大剂量地塞米松抑制试验（必要时）。新生儿

期曾经有皮质醇增多症且能自发缓解者，后续可能

需要 ACTH 兴奋试验了解是否有肾上腺皮质功能

减退。（4）空腹血 GH、血泌乳素和血胰岛素样生长

因子 1（insulin‑like growth factor‑1，IGF‑1），疑诊 GH
分泌过多者需行口服葡萄糖抑制生长激素试验了

解 GH 分泌状态。（5）肝功能、肾功能、血常规、血

钙、血磷、尿磷、碱性磷酸酶、25‑羟维生素 D、甲状

旁腺素并计算肾小管最大磷酸盐重吸收率（tubular 
maximum reabsorption of phosphate，TmP）/肾小球滤

过率（glomerular filtration rate，GFR），有条件者可检

测FGF23。
2. 影像学检查：（1）女童盆腔 B 超可见子宫增

大、内膜增厚，一侧或双侧卵巢囊肿（囊性或囊实

性）。男童睾丸 B 超可见一侧或双侧睾丸增大，内

见多个分散的低或高回声病变或睾丸微石症。甲

状腺、肝胆胰脾及心血管彩超视病情需要选择。

（2）左手正位 X 线片可见骨龄超前，临床提示有脊

柱侧弯时行脊柱全长正侧位 X 线片。（3）全身骨扫

描或全身磁共振成像（magnetic resonance imaging，
MRI）可协助了解和评估全身 FD 病灶分布及负荷

情况。头颅CT可了解颅底FD情况，也可选择低辐

射剂量的 2D 或 3D EOS X 线影像系统。已经明确

只有局部 FD 病灶，可采用局部 X 线片。（4）临床疑

诊垂体高功能时需行鞍区MRI检查，MAS垂体瘤常

呈多灶性。（5）合并非 ACTH 依赖性皮质醇增多症

者肾上腺 CT 可见一侧或双侧肾上腺大结节样增

生。（6）临床疑诊有肝胆道及胰腺病变时可选择肝

胆超声、上腹部MRI或磁共振胰胆管成像检查。

3.GNAS基因检测：GNAS基因变异的细胞分布

和比例状况由发生变异的时期决定，且呈镶嵌式分

布，因此外周血进行常规PCR及二代测序的阳性率

往往比较低，仅 20%~30%［6］。报道的GNAS基因变

异热点为第 8外显子的第 201位精氨酸被组氨酸或

半胱氨酸取代。采用热点变异位点的二代深度测

序技术、实时荧光焦磷酸解激活聚合反应技术以及

微滴式数字化PCR等更敏感的检测方法，可以增加

检测阳性率。也可采取病变组织进行基因检测，卵

巢、骨骼等病变组织基因分析的阳性率可达

80%［6， 29‑30］，但皮肤病变基因检出率低，有文献指出

即使具三联征者也仅有 1/7的患儿可在皮肤组织检

测到基因变异［7， 31］，故需要注意避免不必要的

活检。

（三）诊断、鉴别诊断

1. 临床诊断标准：FD 和 FD 以外任何 1项及以

上的主要临床表现或无 FD 但有 FD 以外任何 2 项

及以上的主要临床表现，可临床诊断［4‑6］。FD 以外

的主要临床表现包括：（1）符合MAS的典型皮肤牛

奶咖啡斑。（2）女童非GnRH依赖性性早熟，复发性

卵巢囊肿。男童非GnRH依赖性性早熟（睾丸自主

产生雄激素）或超声检测到符合 MAS 的典型睾丸

病变表现（可伴或不伴 PPP）。（3）甲状腺超声提示

符合 MAS 的甲状腺病变表现（参见临床表现），可

伴或不伴非自身免疫性甲状腺功能亢进症。（4）GH
分泌过多。（5）新生儿非 ACTH 依赖性皮质醇增

多症。

2. 基因诊断：有 FD 或典型三联征者临床诊断

较明确，基因检测并非必需。不典型患儿（如只有

1 项 FD 以外的临床表现）则常需要进一步基因诊

断，但建议只在性腺、骨骼病变性质无法明确，需要

手术活检以与肿瘤鉴别；或因卵巢巨大囊肿、卵巢

扭转、肝脏占位、垂体腺瘤等需要手术治疗时，取组

织作病理诊断同时行GNAS基因检测。

3. 鉴别诊断：（1）与其他类型PPP及CPP鉴别：

性腺（卵巢或睾丸）和肾上腺肿瘤、先天性肾上腺皮
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质增生症以及外源性性激素摄入等，男童还需要排

除家族性男性限性性早熟以及分泌绒毛膜促性腺

激素（human chorionic gonadotropin，HCG）的肿瘤

（生殖细胞瘤、肝脏肿瘤和神经母细胞瘤等）。依据

病史、临床表现（肿瘤者可有异性性早熟表现）、检

测肾上腺源雄激素及肿瘤标志物（如甲胎蛋白、

β‑HCG）、影像学检查可鉴别。在 PPP 发作间歇期

需要行 LHRH或GnRHa激发试验与CPP鉴别［32‑33］。

（2）与其他骨骼疾病鉴别：FD 者需要排除骨肿瘤、

郎格罕细胞组织细胞增生症（骨嗜酸性肉芽肿）、动

脉瘤样骨囊肿、骨坏死等，尤其是单骨、单病灶且无

其他 MAS 典型表现者，有时需要手术活检病理诊

断明确［5‑6］。（3）与其他有牛奶咖啡斑的疾病鉴别：

RAS信号通路疾病如神经纤维瘤病 1型、努南综合

征伴多发雀斑、Castello综合征、Legius综合征等，咖

啡斑边界光整，数量多，可随年龄增长而增多，并具

特殊面容、智力低下或长骨骨皮质发育不良等临床

表现可鉴别。特纳综合征、Silver‑Russell 综合征、

Rubinstein‑Tabyi综合征、Kabuki综合征等虽有咖啡

斑但同时有矮小、特殊面容等特征。必要时可通过

染色体或基因检测明确。（4）表现为孤立卵巢囊肿

者：需与卵巢肿瘤或其他卵巢囊肿鉴别。儿童的卵

巢肿瘤除性早熟，尚可有腹痛（包括卵巢扭转的急腹

症）、腹部包块等表现。鉴别依靠盆腔超声或CT等

影像学、血肿瘤标志物检测。Van Wyk‑Grumbach 综
合征或垂体腺瘤（分泌FSH为主）可有卵巢增大、卵

巢囊肿、高雌激素表现，但依据典型原发性甲状腺功

能减退症表现及血FSH增高可资鉴别。

二、MAS的治疗和管理

MAS的治疗较为复杂且具有挑战性，临床通常

使用芳香化酶抑制剂及雌激素受体拮抗剂减少阴道

流血并缓解乳房发育等性早熟症状［34‑36］，采用双磷

酸盐等缓解骨痛［36‑37］，但上述药物均属于超说明书

用药，在治疗前需与患儿家长充分沟通，并建议转诊

至有治疗经验的儿科内分泌专科治疗。多系统的病

变（如垂体瘤、肝胆系统肿瘤等）或卵巢囊肿扭转的

处理需要多学科参与，并需要长期追踪随访和管理。

（一）性早熟管理

当骨龄提前 2年以上，或根据骨龄的预测成年

身高低于人群平均身高-2 s或P3以下，或出现反复

阴道出血和（或）因PPP带来的心理问题时，应考虑

药物治疗［4， 6］。

1. 女 童 PPP：芳 香 化 酶 抑 制 剂（aromatase 
inhibitors，AIS）是一线药物。AIS 可以阻断雄激素

向雌激素转化从而降低体内雌激素水平，从而缓解

乳房发育和子宫增大，终止或减少阴道出血症状，

并延缓骨龄进展，改善预测成年身高。未经治疗女

童成年身高多低于正常人群身高的-2 s以下，治疗

后成年身高可达到正常范围［34］。临床常用第三代

AIS，来 曲 唑 剂 量 为 1~2 mg/（m2·d），最 大 量

2.5 mg/d，每天 1次口服，疗程至少半年，以后视PPP
发作情况判断和调整疗程。阿那曲唑治疗MAS的

疗效尚需要更多研究证实，剂量为1 mg/d，每天1次

口服。MAS 女童在长期使用 AIS 期间较少高雄激

素表现。长期使用AIS虽未见明显的不良反应，但

仍需要注意头痛、关节痛等症状及定期监测血脂、

糖代谢、肝功能、血常规及骨密度等情况。部分患

儿在来曲唑治疗期间会有脱逸现象，雌激素再次升

高，此时可考虑联合或更改二线药物（雌激素受体

拮抗剂），包括他莫昔芬、氟维司琼。他莫昔芬剂量

为 0.4~0.6 mg/（kg·d），分次口服，最大量 30 mg/d，
长期使用需要注意远期子宫内膜增生或癌变的风

险［35］。氟维司琼是竞争性雌激素受体拮抗剂，效果

优于他莫昔芬且不增加子宫内膜增生风险，国际多

中心研究显示 4 mg/（kg·次），每个月 1次注射可有

效减少阴道出血和延缓骨龄进展［36］。

2. 男童 PPP：AIS 剂量同上。因 AIS 可导致雄

激素异常增高，需要联合雄激素拮抗剂，如螺内

酯［也称安体舒通，剂量 5~7 mg/（kg·d）］、氟他胺

［起始剂量 5 mg/（kg·d），后可逐渐增加，最大至

10 mg/（kg·d）］或比卡鲁胺［剂量1.5 mg/（kg·d）］［6， 11］。

当MAS患儿PPP转为CPP后，则按CPP共识联

合 GnRHa 治疗。MAS 卵巢囊肿呈复发性，且手术

可能影响卵巢储备，故需谨慎，只在高度怀疑发生

了囊肿破裂、出血、扭转等急腹症；或卵巢囊肿较大

（5 cm以上）且存在扭转的高风险情况；或临床无法

排除肿瘤需要病理诊断时可考虑手术。MAS男童

的睾丸病变也尽量避免不必要的手术，但需要每年

定期体检睾丸容积及质地及复查B超［4， 6， 11， 32］。

（二）甲状腺病变

超声结果异常者遵循儿童甲状腺结节的处理

流程并定期复查。合并甲状腺功能亢进症者可采

用甲巯咪唑（剂量同儿童甲亢的治疗），部分患儿可

能需要手术治疗，放疗可增加甲状腺癌风险故不

推荐［11］。

（三）垂体 GH 和（或）泌乳素分泌过多或垂体

腺瘤

1. 药物是一线治疗，且需长期治疗，目标为使
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血 IGF‑1维持在-2~+1 s水平。首选生长抑素类药

物（somatostatin snalogues，SSA），代表性药物有奥

曲 肽 、帕 瑞 肽 、兰 瑞 肽 及 其 长 效 释 放 剂 型

（long‑acting release，LAR，常用兰瑞肽 LAR，可每

4周用药 1次）。不良反应包括恶心、腹痛、腹泻等。

培维索孟是 GH 受体拮抗剂，可单独使用或联合

SSA。多巴胺受体激动剂如卡麦角林对于轻中度

的GH分泌过多可有效［4， 6， 13， 15］。

2. 手术：适用于药物治疗失败者。颅底的 FD
会增加经蝶鞍手术难度，且 MAS 垂体瘤须行全垂

体切除术，可遗留永久性的多种或全垂体功能减退

症，需要终生替代治疗。

3. 放疗：可能增加远期骨肉瘤发生的风险，故

仍存在争议。仅作为药物治疗失败且手术也不能

完整切除垂体腺瘤情况下的选择。

（四）新生儿或小婴儿皮质醇增多症

轻症者可先观察是否能自发缓解。症状严重

且不缓解的患儿需要肾上腺切除术，多数需要双侧

肾上腺全切除，术后会造成永久性的肾上腺皮质功

能减退，需要终生替代治疗。如果 CT 显示仅一侧

肾上腺结节样增生，尽量选择一侧肾上腺切除。暂

不能手术者，可予甲吡酮、酮康唑或米托坦等药物

治疗［4， 6］。

（五）FD处理

尚无药物可以终止FD的进程。治疗重点围绕

缓解骨痛、减少骨折和骨骼畸形以便最大限度保留

运动功能。

1. 缓解骨痛：（1）骨痛时可酌情使用非甾体抗

炎药。局限性、急性的骨痛常提示骨折、局部出血

或动脉瘤样骨囊肿形成，需要外科协助处理。（2）合

并FGF23介导的肾小管磷酸盐排泄过多情况，需要

补充活性维生素D［15~60 ng/（kg·d）］及磷酸盐［以

磷元素计算，15~60 mg/（kg·d），分 4~6 次口服］，并

注意避免继发甲状旁腺功能亢进［4， 6］。（3）慢性、持续

性、弥漫性的骨痛可使用双磷酸盐，静脉用药效果优

于口服。多采用帕米磷酸盐剂量 0.5 mg/（kg·次）

（成人 60~90 mg/次）静脉滴注，或唑来磷酸盐

0.075 mg/（kg·次）（成人 4~5 mg/次）静脉注射。给

药间隔时间尚未统一，一般根据骨痛改善情况，每

4~12 周至半年不等。静脉使用双膦酸盐可有寒

战、发热、关节肌肉疼痛等，需要及时处理。下颌骨

坏死是严重不良反应，虽然在患儿中少见，也需要

特别关注［4， 37‑39］。（4）双磷酸盐只能缓解部分患儿的

骨痛，也无法阻止 FD 的进展。近年也尝试使用

FGF23 的靶向抑制剂布罗索优单抗、RANKL 抑制

剂地舒单抗缓解骨痛和减缓 FD 进展，但仍需要更

多研究提供治疗依据［40‑41］。

2. 外科及其他治疗：修复骨折和纠正骨骼畸

形，定期随访四肢、脊柱骨骼状况及 FD（尤其是颅

底）进展情况以及肢体功能锻炼等。

（六）随访管理

1. 内分泌系统病变初筛与随访管理：初诊无

PPP表现但有骨龄加速者，需注意是否合并甲亢或

垂体高功能，并需要定期随访性征发育情况，以免

漏诊。男童每次随诊需要注意触诊睾丸容积和质

地，已经有睾丸病变者，每年复查睾丸超声［4， 6， 32］。

初诊无皮质醇增多症病史或表现者，后续每 6个月

评估 1 次（临床症状、体检，必要时复查皮质醇节

律、24 小时尿游离皮质醇等）直至 3 岁［42］。曾发生

皮质醇增多症接受肾上腺次全切除或能自发缓解

者，在儿童期、成年期需要注意是否合并肾上腺皮

质功能减退，必要时行ACTH兴奋试验。初诊已经

有甲状腺病变者按相应疾病流程治疗和随诊评估。

每次随访需要注意体检甲状腺大小及结节情况。

初诊甲状腺检查结果可疑异常者则需要定期复查，

3 岁以下每 4~6 个月、3 岁以上每年复查 1 次［4， 6］。

呈现身高生长加速且无法用性早熟或甲亢等疾病

解释并疑诊垂体腺瘤和（或）垂体高功能状态、空腹

GH增高者，需行口服葡萄糖抑制生长激素试验，若

结果正常不能完全排除病变，后续需定期观察生长

速度，每 4~6个月复查空腹GH、IGF‑1水平，必要时

重复口服葡萄糖抑制试验。有严重颅底 FD 者，即

使儿童期无生长加速、空腹 GH 及 IGF‑1 等检查也

正常者，仍建议随访监测 IGF‑1 水平，因少数患儿

GH分泌过多可在过渡期才出现［4， 6］。

2.FD 初筛与随访管理：FD 初筛年龄建议在

5 岁。5 岁前已经有明显 FD 症状者可先对症并评

估畸形和功能受损程度、避免加重因素等，待 5 岁

后再作全身骨扫描评估FD负荷情况［4， 6， 18］。5岁以

上筛查明确未见 FD 者后续可以不必再复查骨扫

描。筛查时仍未完全排除 FD 或后续出现骨痛等

FD 症状者可以采用局部 X 线复查。需要注意的

是，EOS系统可能漏诊颅骨的 FD。已经确诊有 FD
者需要定期复查FD的负荷（病灶是否增大、是否有

新 FD 发生）、血磷和 Tmp/GFR、25‑羟维生素 D 水

平。颅面 FD 需每 5 年复查 1 次头颅 CT，每年评估

颅神经（尤其是听、视神经）情况。脊柱和四肢 FD
者，需要定期体检和评估脊柱侧弯、肢体长度（是否
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不对称及程度）及运动能力状况，同时需要记录骨

痛次数、持续时间和程度，有无骨折及次数等。脊

柱侧弯严重者，还需要注意评估心肺功能。FD 强

调长期的综合管理，需要告知患儿及家长 FD 的相

关知识，鼓励适当的运动，注意避免维生素 D 缺乏

等因素。发生严重骨骼问题时，需要及时转诊给

外科［4， 6， 16， 43］。

3.过渡期管理：MAS女童的卵巢自主性高功能

状态可以持续存在直至成年，故容易出现异常子宫

出血甚至继发贫血等问题，不孕症发生率也较

高［44］。MAS男童在成年后的睾丸功能状况仍然需

要追踪和评估。此外，MAS患儿在儿童期发生的并

发症，如FD、内分泌系统及其他系统的并发症仍然

会持续存在。因此，在过渡期来临之际，儿科医生

应该把相关信息告知患儿及家长，有计划性地评

估，把有需要的患儿转诊给相关科室，以使其后续

能获得合理的随访和治疗。

综上，MAS是一种罕见、复杂的综合征，可涉及

多系统、多器官，临床症状多样，诊断和治疗均较复

杂且具有挑战性。MAS是全生命周期的疾病，不同

年龄段关注重点不同，需长程追踪随访和多团队参

与管理。全面、充分认识 MAS 的各系统病变，适

时、及时、规范评估和处理相关的疾病可改善预后。

在过渡期及时转诊，以提高患儿的远期生存质量。
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