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摘要：探讨甲羟孕酮、来曲唑和唑来膦酸超说明书用药的合理性。方法：1例 6岁8个月男性患儿，出

生时发现左臀部咖啡样色斑，4岁颅面部畸形，5岁时出现第二性征发育，同时出现骨龄超前，诊断为

“McCune-Albright综合征”。入院后，相继给予甲羟孕酮片（4 mg bid po）+来曲唑片（1.25 mg qd po）

+唑来膦酸注射液（3 mg once iv gtt）+碳酸钙片（250 mg qd po）和维生素AD滴剂（胶囊型）（1粒 qd 

po）治疗。结果：经过23 d的对症治疗后，患者一般情况及症状稳定，要求出院。结论：临床药师参与

患者的药物治疗过程，对唑来膦酸和甲羟孕酮、来曲唑的超说明书用药有了进一步的认识，提高了药物

的治疗水平。临床药师通过参与临床实践，协助医师参与患者的用药监护，提高药物治疗的安全性。
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Abstract   Objective:  To investigate the rationality of off-label drug use of medroxyprogesterone, letrozol 
and zoledronate. Methods: A male patient aged 6 years and 8 months was found to have coffee-like spots in 
the left hip at birth, cranial facial deformity at the age of four, secondary sexual development and advanced 
bone age at the age of 5 and was diagnosed as "McCune-Albright Syndrome". After admission, he was given 
medroxyprogesterone (4 mg bid po) + letrozole (1.25 mg qd po) + zoledronate (1.25 mg qd po) + calcium 
carbonate (250 mg qd po) and vitamin AD (capsule) (1pill qd po). Results:  After 23 days of treatment, the general 
situation and symptoms of the patient were stable and the patient required to be discharged. Conclusion:  Through 
participating in drug therapy for the patient, clinical pharmacists acquired further understanding on off-label use 
of zoledronate and medroxyprogesterone, letrozole to improve the level of medication. Through participating in 
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clinical practice, clinical pharmacists assisted physicians in monitoring medication, which improved the safety of 
medication.
Keywords：  McCune-Albright Syndrome; off-label drug use; zoledronate; medroxyprogesterone; letrozole

McCune-Albright综合征（MAS）又称为多

发性骨纤维发育不良伴性早熟综合征，是一种罕

见的疾病，发病率为1/100万～10/100万，男童发

病率比女童低。该病典型的表现为周围性性早熟

（precocious pseudopuberty，PPP）、牛奶咖啡斑

和骨纤维异常增殖症（fibrous dysplasia，FD）三联

征，可同时合并其他内分泌功能亢进，如甲状腺功

能亢进症、垂体生长激素腺瘤、皮质醇增多症，或

合并成纤维细胞生长因子23介导的低磷血症。MAS

患者合并生长激素腺瘤者较为罕见，但垂体生长激

素瘤不仅可导致患儿出现生长加速，同时能增加心

血管系统疾病、糖尿病、骨关节性病变及继发性肿

瘤的风险[1]。高生长激素还会促进骨纤维异样增殖

病变的发展，加重颅面部畸形，压迫颅神经造成视

觉、嗅觉、听觉的丧失，增加恶变的风险，严重影

响患儿健康，因此，需要及早治疗。针对我院收

治的1例MAS合并垂体生长激素（growth hormone，

GH）腺瘤的患儿，治疗方案涉及到超说明书用

药，结合文献复习如下。

1   病例资料
患儿，男，6岁8个月。属第1胎第1产，足月

顺产，出生时发现左臀部咖啡样色斑。4岁时家人

发现左额部包块、质硬，无红肿热痛及搏动感，未

重视。同年起生长加速，每年身高增加约10 cm。5

岁时出现面部痤疮，阴毛生长，双侧睾丸增大，阴

茎增长，出现晨勃，未有遗精。

入院查体：身高 145.2 cm，体重39 kg，头颅

多个骨性隆起，位于左侧额颞骨处最大，直径约5 

cm，质硬，无压痛，皮温正常。左侧臀部及大腿

根部可见牛奶咖啡斑，面部及后背可见散在痤疮。

阴毛3期，阴茎长10 cm、周径11 cm，左侧睾丸容

积6 mL，右侧睾丸容积4 mL。

全身骨显像：颅骨、颜面骨、左侧尺骨、双

侧股骨中上段、双侧胫骨中段见放射性摄取增高，

可符合多骨型FD。

垂体MR：垂体横径18.8 mm，高12.7 mm，前

后径7.7 mm，平扫垂体信号欠均匀，内可见长T1

长T2信号，大小约7.6 mm×4.3 mm。垂体强化欠均

匀，早期显示垂体左翼片状强化减低，边界欠清，

其强化程度弱于正常腺体，延迟强化仍呈稍低强

化，内可见片状无强化区。考虑垂体腺瘤伴囊变。

所及颅底及鼻窦骨质增厚，可见强化，符合骨纤维

异常增殖改变。

阴囊超声：右侧睾丸2.3 cm×1.7×1.1 cm，包

膜光滑完整，内部回声欠均，内可见中高回声，范

围约1.4 cm×0.9 cm×0.6 cm，边界欠清，内见不规

则低回声。左侧睾丸3.4 cm×1.9 cm×1.3 cm，包膜

光滑完整，内部回声减低、欠均，内可见中高回

声，范围约2.3 cm×0.8 cm×0.7 cm，边界欠清，内

见不规则低回声。右侧附睾头0.9 cm×0.6 cm，左

侧附睾头0.5 cm×0.6 cm，未见明显异常。

入院诊断：患儿为男性，出生后即发现左侧

臀部牛奶咖啡斑，4岁颅面部畸形，血ALP升高，

CT及骨显像提示多骨型骨纤，考虑 FD（多骨型）

明确。5岁开始出现阴毛增长、睾丸增大、骨龄提

前，伴睾酮升高，促性腺激素释放激素（GnRH）

兴奋试验不被兴奋，符合周围性性早熟表现。因

此，患者 MAS 诊断基本明确。

2   治疗过程
由于男性周围性性早熟治疗经验较少，文献

报道孕酮治疗较为安全，芳香化酶抑制剂在男性

患者中效果未明确，但抑制雌激素合成可延缓骨

龄进展，因此，入院第 11 d 时，加用甲羟孕酮 4 

mg bid口服，第 14 d 加用来曲唑 1.25 mg qd口服。

针对FD，第 17 d 加用唑来膦酸注射液 3 mg 静脉

输注，用药次日有一过性发热，给予退烧药对症

处理。唑来膦酸注射液的输注需要通过输注管以

恒定速度滴注，并且输注时间不得少于15 min。

临床药师已嘱咐患者给药前适当补水。为预防低

血钙症的出现，第 17 d 同时加用了碳酸钙和维生

素AD口服，密切观察血钙的变化。该治疗方案中

3种药物均为超说明书用药，患者已签署知情同意

书，医生也已按照医院规定填写超药品说明书申

请单，并在药剂科备案。口服用药过程中，临床

药师对患者进行用药监护，未发现患者出现明显

不适。针对垂体GH瘤，建议患者择期手术治疗，
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同时行视神经孔减压术。

3   讨论
MAS 常有多系统受累、加之多个临床问题相

互影响，因此，临床决策较为棘手。该患者存在

3个主要临床问题：1）周围性性早熟加速骨骺愈

合，因此，患者虽然目前身高明显超过同龄人，但

终身高很有可能严重受损。入院后，达必佳试验结

果提示，黄体生成素（luteotropic hormone，LH）

峰值＜4 mIU·L-1，支持周围性性早熟，应尽早开

始拮抗雄激素及雌激素治疗，防止性早熟对身高

增长的影响；2）MAS可伴有其他内分泌的功能亢

进，本例患儿GH及胰岛素样生长因子-1（insulin-

like growth factor 1，IGF-1）升高，葡萄糖生长激

素抑制试验不被抑制，垂体MR考虑垂体腺瘤伴囊

变，眼科会诊考虑双眼压迫性视神经病变，GH瘤

的一线治疗为手术，患者颅骨多发 FD，手术难度

极大，经垂体疑难病会诊中心会诊后，拟择期手

术；3）牛奶咖啡斑一般不需要治疗，当累及生发

毛囊导致秃头症[2]或累及口腔黏膜[3]时，应予以对

症治疗。

3.1   唑来膦酸注射液超说明书用药的文献依据

FD在少儿期呈进行性改变，常在青春期后趋

于静止。颅神经高压者可通过手术矫正骨骼畸形。

药物治疗方面，常用药物为双膦酸盐。患者于入院

第 17 d 给予唑来膦酸钠注射液3 mg，第 2 d 出现发

烧，最高39℃，给予布洛芬混悬液10 mL tid 对症

处理后好转，使用唑来膦酸的同时也加用钙剂和维

生素AD口服。破骨细胞作用增强导致的溶骨性改

变是FD的主要发病机制之一，双膦酸盐类药物吸

附于骨表面上的羟磷灰石结合位点，尤其是在骨质

吸收活跃的骨表面。当破骨细胞开始重吸收充满双

膦酸盐的骨质时，骨质吸收期间释放的双膦酸盐就

会损害破骨细胞形成皱褶缘、黏附于骨表面和产生

持续骨质吸收所必需的质子的能力[4-6]。双膦酸盐

类药物也可通过减少破骨细胞前体细胞的发育和募

集以及促进破骨细胞凋亡，来降低破骨细胞的活性
[7]。尽管双膦酸盐最初用于阻止FD的病情发展[8]，

但现有研究表明，双膦酸盐也可以治疗FD引起的

骨痛。唑来膦酸为第三代双膦酸盐，已经被证明

比第二代双膦酸盐帕米膦酸二钠更安全、更有效[9-

10]。Wu等报道了1例多骨型FD患者，静脉应用唑来

膦酸治疗4年，每年应用5 mg。患者临床骨痛症状

明显改善，放射X片显示纤维骨病灶减少，骨皮质

增厚，并且未发现副作用[11]。唑来膦酸应用于头面

部FD患者，经过0.05 mg·kg-1的唑来膦酸治疗后，

骨痛也可以得到一定的缓解[12]。

3.2   唑来膦酸注射液用于FD的临床实践

目前，市场上唑来膦酸注射液有两种规格，

一种为4 mg，说明书中的适应症为恶性肿瘤溶骨

性骨转移引起的骨痛，另一种为5 mg，说明书中

的适应症为用于治疗绝经期妇女的骨质疏松症和

Paget’s病。本例患者使用唑来膦酸注射液，是

通过唑来膦酸的降低破骨细胞活性的作用进而抑

制FD，属于超说明书适应症用药，临床药师密切

监测用药过程中该药的副作用。追溯与查阅我院

自2012年至今的MAS病例中，唑来膦酸注射液在

儿童群体中用于FD治疗时使用剂量不同，FD治疗

的儿童一共11例，使用年龄在5岁1个月至10岁之

间，其中，5例使用 5 mg，2例使用 4 mg，2例使用 

0.075 mg·kg-1，1例使用 0.077 mg·kg-1，1例使用

0.08 mg·kg-1，以上均为首次使用，再次使用时均

为5 mg。首次使用后出现不良反应的有8例，其中5

例出现发热，3例出现发热和低钙抽搐。再次使用

时，其中4例未出现不适，1例出现发热、低钙抽搐

和白细胞下降，余3例为外院使用具体不详。结合

既往临床使用本品治疗FD的用药经验与文献用药

剂量[11-12]，考虑到本例患者仅6岁8个月，又为首次

使用唑来膦酸注射液，因此选择3 mg静脉滴注，虽

用药第 2 d 出现发烧（最高39℃），在给予布洛芬

混悬液10 mL tid对症处理后即好转。

3.3   甲羟孕酮与来曲唑超说明书用药的文献依据

与临床实践

治疗PPP的药物按其作用机制以及作用部位

通常分为4类：1）抗雌激素药物或雌激素受体阻

断剂，如甲羟孕酮、他莫昔芬、氟维司群；2）抗

雄激素药物，如螺内酯、环丙孕酮、比卡鲁胺；

3）芳香化酶抑制剂，如睾内酯、法罗唑、阿那曲

唑、来曲唑；4）P450酶抑制剂，如酮康唑等。

对 于 男 性 P P P 治 疗 经 验 不 多 ， 治 疗 方 面 多

参考家族性睾丸毒症（Famil ia l  Male-l imi ted 

Precocious Puberty，FMPP）治疗，理论上应用

螺内酯、睾内酯等直接抑制雄激素效果最为直

接，但不良反应较大。Leschek等人的研究中，

10例FMPP患儿予螺内酯[5.7 mg·（kg·d）-1]
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和睾内酯[40 mg·（kg·d）-1]联用6年，出现中

枢性性早熟（Central Precocious Puberty，CPP）

后加用促性腺激素释放激素激动剂地洛瑞林[4 

μg·（kg·d）-1]。1年后患儿生长速率明显降

低，在随后的治疗中病情控制良好。6年后从预测

身高的（160.7±14.7）cm增加到（173.6±10.1）

cm，未发生明显的不良反应。但个别患者出现

胃肠道不适，这可能会造成患者长期用药依从性

欠佳[13]。Leandro等报道使用酮康唑治疗5例FMPP

的男孩，初始给药剂量为19.5 mg·（kg·d）-1，

根据睾酮的水平进行剂量调整，即睾酮水平在0.5 

ng·mL-1以上，酮康唑的剂量每天增加100 mg，每

日最大给药剂量为700 mg，治疗时间为5～10年，

最终患者平均身高为173 cm[14]。但用药过程中，通

过对患者转氨酶的测定发现，酮康唑存在一定的肝

毒性[15]，这可能也会限制其应用。鉴于本例患者为

儿童，且需要长期用药治疗，考虑到螺内酯和酮康

唑两种药物的副作用，所以暂未选用这两种药物。

本例患者周围性性早熟的治疗方案为甲羟孕

酮4 mg bid，来曲唑1.25 g q8h。甲羟孕酮具有抗雌

激素和雄激素的双向作用，其对抗性早熟具有多

重作用机制：1）通过抑制下丘脑GnRH的脉冲式

分泌；2）通过抑制3-羟基类固醇脱氢酶活性直接

抑制性腺类固醇激素合成；同时其糖皮质激素样

作用能负反馈抑制ACTH以及皮质醇的分泌[16]。来

曲唑为第三代芳香化酶抑制剂，芳香化酶抑制剂

与细胞色素P450部分结合，可抑制雄激素向雌激

素的转换。赵岫等对骨龄大于13岁、身高偏矮小

的中枢性性早熟男童应用来曲唑治疗。6个月后，

发现来曲唑可以有效减缓骨龄老化，改善成年终

身高，且未见明显不良反应[17]。国外也曾有文献

指出，来曲唑可以改善身材矮小的男孩的成年终

身高[18-20]。将23名身高增长迟缓的芬兰籍青春期

男孩（平均年龄15.1岁）随机分为两组，一组男孩

肌注1 mg·kg-1庚酸睾酮6个月之后，每日口服来

曲唑2.5 mg、1次/日、共12个月；另一组男孩肌注

1 mg·kg-1庚酸睾酮6个月之后，每日口服安慰剂12

个月，两组男孩身高差为5.1±3.7 cm两组比较具有

显著性差异（P＜0.004）[18]。另一个试验也证明，

17名青春期男孩经过来曲唑治疗后也达到了预期身

高[19]。Hero等的试验证明，30名身材矮小男孩分为

两组，一组男孩每日口服来曲唑2.5 mg，另一组男

孩口服安慰剂，两年后，服用来曲唑组男孩的身

高高出安慰剂组5.9 cm；并且骨密度未发现明显改

变[20]。

4   结论
MAS为体细胞突变所致，无遗传倾向，第二

胎及子代不受影响[21]。MAS患儿预后较好，很少

发生恶变，一般不会缩短正常的生存寿命，但严

重的骨骼畸形常造成生活质量低下。MAS由于临

床十分罕见，病情特别复杂，所以容易造成漏诊

或误诊，因此，需提高对本病的认识，并及早诊

断，给予合适的治疗，进而改善日后患者的骨损

害和性早熟所带来的生理和心理问题。本例患者

确诊后，结合文献报道，住院期间使用3种药品超

说明书用药方案12 d，出院后予甲羟孕酮片、来曲

唑片、维生素AD滴剂继续治疗，尚有待临床药师

继续关注与随访后期治疗效果。
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