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ＫＭＴ２Ａ 基因变异所致 Ｗｉｅｄｅｍａｎｎ￣Ｓｔｅｉｎｅｒ
综合征患儿 ３ 例的临床特征及遗传学分析
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摘要:目的　 探讨 ３ 例 Ｗｉｅｄｅｍａｎｎ￣Ｓｔｅｉｎｅｒ 综合征(Ｗｉｅｄｅｍａｎｎ￣Ｓｔｅｉｎｅｒ ｓｙｎｄｒｏｍｅꎬ ＷＳＳ)患儿的临床特征及遗传学

病因ꎬ提高对该病的认识ꎮ 方法　 回顾性分析 ２０１６ 年 ８ 月至 ２０２２ 年 ７ 月郑州大学附属儿童医院内分泌遗传代谢

科就诊的 ３ 例 ＷＳＳ 患儿的一般资料、临床特点、生长激素激发试验等实验室检测、垂体磁共振等影像学检查结果ꎬ
予以重组人生长激素 ( ｒｅｃｏｍｂｉｎａｎｔ ｈｕｍａｎ ｇｒｏｗｔｈ ｈｏｒｍｏｎｅꎬ ｒｈＧＨ) 治疗ꎬ对先证者及家系进行遗传学检测ꎮ
结果　 ３ 例ＷＳＳ 患儿中男 ２ 例、女 １ 例ꎬ４.８~１１.３ 岁ꎬ均因身材矮小就诊ꎬ伴智力落后、特殊面容、多毛ꎻ病例 ３ 生长

激素激发试验结果提显示生长激素缺乏ꎬ且伴骨龄明显落后ꎻ３ 例患儿垂体磁共振均正常ꎬ均予 ｒｈＧＨ 治疗１~５ 年ꎬ
身高分别增加 ０.９ ＳＤ、１ ＳＤ、２.２ ＳＤꎬ其中病例 ３ 随访至终身高为 １５７.９ ｃｍꎮ 基因检测结果示 ＫＭＴ２Ａ 基因杂合变

异ꎬ分 别 为 ｃｈｒ１１: １１８３５３９７０￣１１８３５６５１９ 区 域 存 在 ２. ５ Ｋｂ 片 段 的 杂 合 缺 失、 ｃ. １１０８１ｄｅｌｐ. Ｋ３６９４Ｓｆｓ ∗ ３、
ｃ.５８０３￣３Ｔ>Ｇꎬ３例基因变异均为未报道过的新变异ꎬ最终诊断 ＷＳＳꎮ 结论　 对表现为生长发育迟缓、智力落后、特
殊面容、多毛症等患儿需考虑 ＷＳＳꎬ上述发现拓宽了 ＫＭＴ２Ａ 基因的变异谱和临床表型谱ꎮ
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　 　 Ｗｉｅｄｅｍａｎｎ￣Ｓｔｅｉｎｅｒ 综合征(Ｗｉｅｄｅｍａｎｎ￣Ｓｔｅｉｎｅｒ
ｓｙｎｄｒｏｍｅꎬ ＷＳＳ)是一种罕见的先天性生长发育障

碍综合征ꎬ属于常染色体显性遗传疾病[１]ꎮ ＷＳＳ 主

要表现为生长落后、智力及运动发育迟缓、多毛、特
殊面容及散在伴有其他脏器畸形或功能异常ꎬ现已

明确该疾病是由编码赖氨酸甲基转移酶 ２Ａ 的

ＫＭＴ２Ａ 基因变异所致[２]ꎮ 本研究对近 ５ 年来就诊

于郑州大学附属儿童医院内分泌遗传代谢科 ３ 例

ＷＳＳ 进行回顾性分析ꎬ以提高临床医生对该病的认

识ꎬ为临床诊治提供参考ꎮ

１　 资料与方法

１.１　 资料

回顾性分析 ２０１６ 年 ８ 月至 ２０２２ 年 ７ 月在郑州

大学附属儿童医院内分泌遗传代谢科就诊的 ３ 例

ＷＳＳ 患儿资料ꎬ其中男 ２ 例、女 １ 例ꎬ４.８ 岁 ~ １１.３
岁ꎮ 本研究经郑州大学附属儿童医院伦理委员会的

审查(２０２４￣Ｋ￣０９８)ꎬ３ 例患儿父母均签署临床研究

知情同意书ꎮ
１.２　 方法

１.２.１　 临床资料

经郑州大学附属儿童医院电子病例系统收集患

儿住院及门诊病历资料ꎬ收集血尿便常规、肝肾功能、
心肌酶、电解质、血糖、乙肝五项、维生素 Ｄ、胰岛素样

生长因子￣１( ｉｎｓｕｌｉｎ￣ｌｉｋｅ ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒ １ꎬ ＩＧＦ￣１)、甲
状腺功能三项、皮质醇、胰岛素、甲胎蛋白、癌胚抗原

及生长激素激发试验等实验室检测结果ꎬ其中病例

１ 行血串联质谱及尿气相色谱质谱检测ꎬ并收集骨龄

片、心脏彩超、腹部 Ｂ 超、垂体磁共振等影像学检查

资料ꎮ
１.２.２　 基因检测

抽取 ３ 例患儿及其父母外周静脉血样各 ２ ｍＬ

于乙二酸四乙酸抗凝管ꎬ病例 １ 委托希望组医学检

验实验室对提取外周血的 ＤＮＡ 使用 ＰｒｏｍｅｔｈＩＯＮ
４８ 平台(美国 Ｏｘｆｏｒｄ Ｎａｎｏｐｏｒｅ 公司)行第三代测序

(未进行父母 Ｓａｎｇｅｒ 验证)ꎻ病例 ２ 和 ３ 委托上海韦

翰斯生物医药科技有限公司对提取外周血的 ＤＮＡ
使用 Ｎｏｖａｓｅｑ ６０００ 平台(美国 Ｉｌｌｕｍｉｎａ 公司)进行

全外显子组测序(ｗｈｏｌｅ ｅｘｏｍｅ ｓｅｑｕｅｎｃｉｎｇꎬＷＥＳ)ꎬ
使用 Ａｐｐｌｉｅｄ Ｂｉｏｓｙｓｔｅｍ ３７３０ＸＬ 测序仪(美国 Ａｐｐｌｉｅｄ
Ｂｉｏｓｙｓｔｅｍ 公司)进行 Ｓａｎｇｅｒ 测序ꎬ病例 ２ 仅对其母亲

进行 Ｓａｎｇｅｒ 验证ꎬ病例 ３ 对其父母均行 Ｓａｎｇｅｒ 验证ꎮ
１.２.３　 生物信息学分析

根据美国医学遗传学与基因组学学会(Ａｍｅｒｉ￣
ｃａｎ Ｃｏｌｌｅｇｅ ｏｆ Ｍｅｄｉｃａｌ Ｇｅｎｅｔｉｃｓ ａｎｄ Ｇｅｎｏｍｉｃｓꎬ
ＡＣＭＧ)发布的变异解读指南进行致病性分析[３]ꎬ
参照单核苷酸多态性数据库(ｄｂＳＮＰꎬｈｔｔｐｓ: / / ｗｗｗ.
ｎｃｂｉ.ｎｌｍ. ｎｉｈ. ｇｏｖ / ｓｎｐ)、基因组聚合数据库 ( ｇｎｏ￣
ｍＡＤꎬｈｔｔｐ: / / ｗｗｗ.ｇｎｏｍａｄｓｇ.ｏｒｇ)、千人组基因数据

库(１０００Ｇｅｎｏｍｅｓꎬｈｔｔｐｓ: / / ｂｒｏｗｓｅｒ.１０００Ｇｅｎｏｍｅｓ.Ｏｒｇ)、
美国国家生物信息中心临床变异数据库(Ｃｌｉｎｖａｒꎬ
ｈｔｔｐｓ: / / ｗｗｗ.ｎｃｂｉ.ｎｌｍ.ｎｉｈ. ｇｏｖ / ｃｌｉｎｖａｒ / )、人类基因

变异数据库(ＨＧＭＤꎬｈｔｔｐｓ: / / ｗｗｗ. ｈｇｍｄ. ｃｆ. ａｃ. ｕｋ /
ａｃ / ｉｎｄｅｘ.ｐｈｐ)ꎬ三代测序比对后的结果使用 Ｓｎｉｆｆｌｅｓ
软件进行结构变异分析ꎬ使用 ＲｅｐｅａｔＨＭＭ 软件进

行短串联重复序列分析ꎮ 二代测序比对后的结果使

用 ＳＩＦＴ、 ＰｏｌｙＰｈｅｎ ＿ ２、 ＭｕｔａｔｉｏｎＴａｓｔｅｒ、 ＧＥＲＰ ＋ ＋、
ＲＥＶＥＬ 生物信息学蛋白功能预测软件ꎬ筛选出对蛋

白结构可能有影响的变异ꎮ

２　 结　 果

２.１　 ３ 例患儿临床病例资料

病例 １、２ 母亲孕产史、出生史、家族史均正常ꎬ
病例 ３ 出生时有窒息史ꎻ病 ３ 例患儿的出生体质量
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分别为 ３、３、２.６ ｋｇꎻ治疗前身高分别为 ９９.６ ｃｍ(－２.１
ＳＤ)、１００.７ ｃｍ(－３.１ ＳＤ)、１１２.０ ｃｍ(－５.５ ＳＤ)ꎬ遗传

靶身高为 １５７.５、１７８.５、１６５.０ ｃｍꎬ均因身材矮小就

诊ꎮ 体格检查发现 ３ 例患儿均存在特殊面容ꎬ如
浓眉、眼距宽、睫毛长、眼裂窄、眼睑下垂、塌鼻梁、
薄上唇等ꎬ见图 １ꎮ ３ 例患儿反应均较同龄人迟

钝:病例 １ 出生后 ４ 个月因生长发育迟缓于外院就

诊ꎬ２ 岁余因语言发育落后ꎬ曾在我院行语言及认

知等康复治疗ꎬ目前能回答简单问题ꎬ恐惧社交活

动ꎻ病例 ３ 既往确诊法洛四联征ꎬ２ 岁时行手术治

疗ꎬ现预后正常ꎮ 根据 ３ 例患儿的实验室检测和

影像学检查结果ꎬ发现病例 ３ 生长激素激发试验

峰值降低ꎬＩＧＦ￣１ 明显降低ꎬ为 ２３.１ ｎｇ / ｍＬꎬ且骨龄

明显落后ꎬ余均未见异常ꎮ ３ 例患儿均诊断矮小

症ꎬ因家长要求改善身高ꎬ给予重组人生长激素

( ｒｅｃｏｍｂｉｎａｎｔ ｈｕｍａｎ ｇｒｏｗｔｈ ｈｏｒｍｏｎｅꎬ ｒｈＧＨ)治疗

１ ~ ５ 年ꎬ３ 例患儿的生长速率均有明显改善ꎮ 见

表 １ꎮ

图 １　 病例 １(Ａ)及病例 ２(Ｂ)体貌特点
Ｆｉｇｕｒｅ １　 Ｐｈｙｓｉｃａｌ ｃｈａｒａｃｔｅｒｉｓｔｉｃｓ ｏｆ ｃａｓｅｓ １ (Ａ) ａｎｄ ２ (Ｂ)

表 １　 ３ 例患儿临床资料和基因检测结果
Ｔａｂｌｅ １　 Ｔｈｅ ｃｌｉｎｉｃａｌ ｄａｔａ ａｎｄ ｇｅｎｅｔｉｃ ｔｅｓｔｉｎｇ ｒｅｓｕｌｔｓ ｏｆ ｔｈｅ ３ ｃａｓｅｓ

资料 病例 １ 病例 ２ 病例 ３
性别 女 男 男

初诊年龄(骨龄) /岁 ４.８(４.５) ５.５(５.０) １１.３(９.５)
出生史 正常 正常 窒息史

家族史 正常 正常 正常

既往史
４ 个月时发育迟缓外院就诊未
治疗ꎬ２ 岁针对语言落后行康复
治疗

喂养困难
生后 ６ 个月确诊法洛四联
征ꎬ２ 岁行手术治疗

初治身高 / ｃｍ ９９.６ １００.７ １１２.０
初治体质量 / ｋｇ １５.２ １６.２ １７.６
ＢＭＩ １５.３ １６.０ １４.１

特殊面容
浓眉、睑裂小、睑裂长、眼睑下
垂、眼距宽、鼻梁低平、牙列不
齐、睫毛长、斜视、颈蹼、肘外翻

浓眉、睑裂小、睑裂长、眼睑下
垂、眼距宽、鼻梁低平、牙列不
齐、口微张ꎬ舌头突出、颈蹼

浓眉、睑裂小、睑裂长、眼睑
下垂、眼距宽、鼻梁低平、睫
毛长、斜视、面部多痣

毛发分布 后发际线低及背部和四肢多毛 背部和四肢多毛 后发际线低及背部和四肢多毛

骨骼形态 未见异常 手指指端粗短 未见异常

隐睾 无 无 右侧隐睾

智力发育 明显落后 稍落后 明显落后

语言发育 明显落后 正常 稍落后

运动发育 正常 正常 正常
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续表

资料 病例 １ 病例 ２ 病例 ３
心理行为 社交障碍 正常 正常

生长激素峰值 /
(ｎｇ / ｍＬ) １１.４ １９.５ ４.０

ＩＧＦ￣１ / (ｎｇ / ｍＬ) １４２.６ ８６.１ ２３.１
垂体高度 / ｍｍ 约 ３.６ 约 ４.５ 约 ３.０
ｒｈＧＨ 起始剂量 /
[Ｕ / (ｋｇ􀅰ｄ)] ０.１５ ０.１７ ０.１３

治疗疗程 /年 ４(期间停药 １.４ 年) １ ５(期间停药 ６ 个月)
治疗后年龄(骨龄) /岁 ８.８(８.５) ６.５(６.０) １７(１４.５)
身高追赶情况 －２.１ ＳＤ 追至－１.３ ＳＤ －３.１ ＳＤ 追至－２.１ＳＤ －５.５ ＳＤ 追至－３.３ ＳＤ
目前身高 / ｃｍ １２５.９ １１０.６ １５７.９
目前年龄 /岁 ９.０ ６.５ １８.５

变异位点
ｃｈｒ１１:１１８３５３９７０￣１１８３５６５１９存在
２.５ Ｋｂ缺失(包括 ９￣１０号外显子) ｃ.１１０８１ｄｅｌ ｃ.５８０３￣３Ｔ>Ｇ

２.２　 基因检测结果

３ 例患儿基因检测结果均提示存在 ＫＭＴ２Ａ 基

因变异ꎬ将基因分析结果与 ＮＣＢＩ(ｈｔｔｐｓ: / / ｗｗｗ.ｎｃ￣
ｂｉ.ｎｌｍ.ｎｉｈ. ｇｏｖ / ｇｅｎｅ / )提供的 ＫＭＴ２Ａ 基因转录本

参考序列(ＮＭ＿００１１９７１０４.２)进行比对ꎬ发现例 １ 存

在 ｃｈｒ１１:１１８３５３９７０￣１１８３５６５１９ 区域 ２.５ Ｋｂ 片段的

杂合缺失ꎻ例 ２ 为 ｃ.１１０８１ｄｅｌ:ｐ.Ｋ３６９４Ｓｆｓ∗３ꎻ例 ３
为 ｃ.５８０３￣３Ｔ>Ｇꎮ 经查阅 ＨＧＭＤ、ｃｌｉｎｖａｒ 等数据库

至 ２０２３ 年 ８ 月ꎬ发现 ３ 个变异均未报道ꎬ在 ｄｂＳＮＰ、
ｇｎｏｍＡＤ、１０００Ｇｅｎｏｍｅｓ 等正常人基因组数据库中未

收录ꎬ 根 据 ＡＣＭＧ 指 南[３]ꎬ ｃｈｒ１１: １１８３５３９７０￣１１８
３５６５１９ 区域存在 ２.５ Ｋｂ 片段的杂合缺失ꎬ判读为可

能致病(ＰＶＳ１＋ＰＭ２)ꎬｃ.１１０８１ｄｅｌ 判读为可能致病

(ＰＶＳ１＋ＰＭ２)ꎬｃ.５８０３￣３Ｔ>Ｇ 判读为可能致病(ＰＭ２＋
ＰＭ６＋ＰＰ３＋ＰＰ４)ꎬ３ 例患儿及家系测序图见图 ２ꎮ

图 ２　 ３ 例患儿及家系基因测序图
Ｆｉｇｕｒｅ ２　 Ｇｅｎｅ ｓｅｑｕｅｎｃｉｎｇ ｍａｐ ｏｆ ３ ｃａｓｅｓ ａｎｄ ｔｈｉｅｒ ｆａｍｉｌｉｅｓ

３　 讨　 论

ＷＳＳ 是因 ＫＭＴ２Ａ 基因变异引起的一种罕见的

先天性发育障碍综合征ꎬ为常染色体显性遗传ꎬ有研

究报道发病率为 １ / １００ ０００￣１ / ２５ ０００[４]ꎮ ２０１６ 年国

内首次报道 ２ 例 ＷＳＳ[５]ꎬ随着检测技术改善ꎬＷＳＳ
的确诊人数也不断增加ꎮ 国内 ２０１８ 年[６] 及 ２０２３
年[７]两篇文章共报道了 ２５ 例 ＷＳＳꎬ结合国外报道

１３７ 例队列[８￣９]及相关文献复习[９]ꎬ发现国内外患儿

９０％以上均存在智力发育落后ꎻ６０％以上出现多毛

症如浓眉、长睫毛、躯干及肢体多毛ꎻ常见临床表型

为具有眼距宽、鼻梁宽、上唇薄等特殊面容ꎬ肌张力

低下、运动及语言发育迟缓等神经系统发育异常ꎬ
眼、骨骼、心脏、泌尿生殖系统等脏器畸形ꎬ婴儿期喂

养困难、反复感染及后期攻击行为、注意力缺陷、多
动症等行为障碍ꎮ 国内大队列研究还发现ꎬ身材矮

小在国内的 ＷＳＳ 病例中占比高达 ９０％以上ꎬ而国

外的队列研究分别显示此数据为 ５７％和 ７５％ꎮ 其

他表型罕见报道ꎬ如头发或眉毛稀疏[１０]、眼睑外 １ / ３
外翻[１１]、 大 拇 指 宽[１２]、 掌 纹 异 常[７]、 血 细 胞 异

常[１３￣１４]等ꎮ 本研究报道的 ３ 例患儿均有矮小情况ꎬ
其他临床表现亦符合 ＷＳＳꎬ其中病例 １ 和病例 ２ 存

在颈蹼、病例 ３ 存在面部多痣ꎬ未在既往文献中检索

到这类表型的报道ꎮ
ＫＭＴ２Ａ 基因位于 １１ｑ２３ 染色体ꎬ包含 ３６ 个外

显子ꎬ并编码 ３ ９６９ 个氨基酸ꎬ形成的蛋白质含有 １８
个功能结构域ꎬ其主要功能是修饰组蛋白上赖氨酸

的甲基化进而调节基因的转录[１５]ꎮ 该基因在许多

组织中均有表达ꎬ尤其在胚胎发育、造血及神经发育

中发挥重要作用[１６]ꎮ 对目前发表的大队列文献进
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行基因位点汇总ꎬ发现截短变异(如移码及剪接变

异)占比达 ７０％以上ꎬ２０％左右为错义变异ꎬ同时这

些变异约 ５０％集中在 ２７ 号外显子、３ 号外显子及 ５
号外显子ꎬ其中 ２７ 号外显子发生率最高[４ꎬ８ꎬ１７]ꎬ可能

由于 ２７ 号外显子是该基因最长的外显子ꎬ含有

４ ２４９个碱基[１８]ꎮ 错义变异中有 ４０％发生在 ５ 号外

显子ꎬ且其变异均在 ＣＸＸＣ 结构域(Ｘ 为任意氨基

酸)即富含 ＣＸＸＣ 基序的结构域ꎬ与之前报道一

致[１９]ꎬ该研究表明 ＣＸＸＣ 结构域主要功能与启动

子处 ＣｐＧ 岛结合有关ꎬ无论发生截短变异还是

ＣＸＸＣ 结构域的错义变异ꎬ都将影响 ＫＭＴ２Ａ 基因

产物富集到 ＣｐＧ 岛的功能ꎬ但对下游基因的表达仍

有待研究[１９]ꎮ 本研究的 ３ 例 ＫＭＴ２Ａ 基因变异分别

是 ｃｈｒ１１:１１８３５３９７０￣１１８３５６５１９ 存在 ２. ５ Ｋｂ 缺失

(包括 ９￣１０ 号外显子)、移码变异和剪接变异ꎬ均为

典型的截短变异ꎬ严重影响基因的功能ꎮ 本研究病

例 １ 存在大片段的缺失ꎬ在 ＷＳＳ 中非常罕见ꎬ既往

报道仅 ３ 例存在大片段缺失ꎬ分别为 ２７ ~ ２８ 号外显

子和 ２~１０ 号外显子缺失ꎬ其中 １ 例 ２~１０ 号外显子

的患儿出现髋关节脱位和牙列异常ꎬ但其他两例未

有明确的表型描述ꎬ本研究病例 １ 也存在明显的牙

列不齐ꎬ推测外显子的缺失可能容易导致骨骼发育

不良[７ꎬ２０￣２１]ꎮ 本研究病例 ２ 的变异位点位于 ３０ 号外

显子并参与形成 ＦＹＲＣ 结构域ꎬ该结构域对 ＫＭＴ２Ａ
蛋白的结构和功能维持具有重要作用[２２]ꎬ且病例 ２
的变异位点发生于 ３０ 号外显子(目前暂未发现该外

显子区域的变异)ꎬ扩充了 ＫＭＴ２Ａ 基因的变异谱ꎮ
多种罕见综合征表现为发育迟缓伴智力障碍ꎬ

如 Ｃｏｆｆｉｎ￣Ｓｉｒｉｓ 综合征、Ｎｏｏｎａｎ 综合征、 Ｃｏｒｎｅｌｉａ ｄｅ
ｌａｎｇｅ综合征、 Ｒｕｂｉｎｓｔｅｉｎ￣Ｔａｙｂｉ 综合征、Ｋａｂｕｋｉ 综合

征等ꎻ由于 ＷＳＳ 与其有重叠表型ꎬ临床诊断困难ꎬ需
要基因检测协助ꎮ 临床上这些综合征部分可根据其

特殊的表现进行初步鉴别ꎬ即 Ｃｏｆｆｉｎ￣Ｓｉｒｉｓ 综合征的

典型表现为第五指和附加指的远节指骨或指甲发育

不全ꎬ伴有嘴巴宽、上唇厚和下唇外翻ꎻＮｏｏｎａｎ 综合

征的典型表现为蓝色虹膜ꎬ伴有内眦赘皮、低耳位和

上眼睑饱满ꎻＣｏｒｎｅｌｉａ ｄｅ ｌａｎｇｅ 综合征则常有小头畸

形ꎬ伴有高腭弓、弓形眉、长人中和宽门牙ꎻＲｕｂｉｎ￣
ｓｔｅｉｎ￣Ｔａｙｂｉ 综合征多表现为拇指(趾)异常增宽甚至

多个远端指骨宽ꎬ伴有弓形眉、眼睑下斜和苦笑面

容ꎻＫａｂｕｋｉ 综合征的典型表现为长睑裂ꎬ伴有下眼

睑外 １ / ３ 外翻、弓形眉和耳朵大[２３]ꎮ 本研究中病例

１ 初诊时经二代全外显子测序未检出异常ꎬ最后经

三代测序发现 ＫＭＴ２Ａ 基因大片段的杂合缺失ꎬ该
病例延迟诊断长达 ４ 年ꎬ提示选择有效的检测方法

进行精准检测利于早期诊断ꎮ
目前 ＷＳＳ 的治疗主要是对症处理ꎬ如身材矮小

进行 ｒｈＧＨ 干预ꎬ语言和运动落后可进行相应的康

复训练ꎬ眼耳口鼻及其他系统发育畸形可给予专科

诊治ꎬ精神行为障碍可及早给予心理干预ꎮ 多项研

究发现 ＷＳＳ 合并生长激素缺乏[７￣８ꎬ２４￣２６]ꎬ这可能与

ＫＭＴ２Ａ 蛋白无法正常发挥组蛋白赖氨酸甲基转移

酶活性ꎬ进而影响有关基因转录导致细胞无法正常

增殖[２７]ꎬ可能影响垂体发育等有关ꎮ 故 ＷＳＳ 患儿

因身材矮小时可予 ｒｈＧＨ 干预ꎬ尤其合并生长激素

缺乏时需及早治疗ꎬ有助于达到正常成年身高ꎮ 既

往报道 １０ 余例患儿经 ｒｈＧＨ 治疗后身高均有改善ꎬ
生长速率增加至 ８ ~ １０ ｃｍ /年ꎬ且无发生肿瘤的记

录[６￣８ꎬ２８￣３０]ꎮ 本研究中 ３ 例患儿均因矮小为主诉就

诊ꎬ其中病例 ３ 体型瘦小ꎬ出生后即发现先天性心脏

病ꎬ就诊时未进入青春期ꎬＩＧＦ￣１ 水平降低且行生长

激素激发试验发现生长激素缺乏ꎬ骨龄亦明显落后ꎻ
余两例患儿 ＧＨ￣ＩＧＦ￣１ 轴均正常且骨龄落后不明显ꎮ
病例 ３ ｒｈＧＨ 治疗 ５ 年ꎬ至 １７ 岁停用生长激素ꎬ身高

从－５.５ ＳＤ 增高至－３.３ ＳＤꎬ终身高 １５７.９ ｃｍꎮ 病例 １
和病例 ２ 予以 ｒｈＧＨ 治疗分别为 ２.４ 年和 １ 年ꎬ年生

长速率为 ６.５ ~ １０ ｃｍ /年ꎬ效果尚好ꎮ 此外ꎬ国外报

道１ 例女性和 １ 例男性患者经 ｒｈＧＨ 或联合促性腺

激素释放激素类似物( ｇｏｎａｄｏｔｒｏｐｈｉｎ ｒｅｌｅａｓｉｎｇ ｈｏｒ￣
ｍｏｎｅ ａｎａｌｏｇｕｅꎬ ＧｎＲＨａ)治疗后ꎬ最终身高分别为

１５０.６ ｃｍ(原文未提供靶身高)、１６４.８ ｃｍ(靶身高

１７１.７ ｃｍ)ꎬ其 ｒｈＧＨ 治疗时间分别为 １５ 个月、１２
年ꎬ国内有 １ 例女孩经 ｒｈＧＨ 治疗 ３.６ 年后终身高达

到 １５０ ｃｍ[１２ꎬ２８ꎬ３０]ꎻ对于青春期早发育伴骨龄超前患

儿ꎬ必要时予 ｒｈＧＨ 联合 ＧｎＲＨａ 治疗[６ꎬ１２ꎬ２８]ꎬ可能改

善终身高ꎬ但因病例数量有限ꎬ还需进一步积累治疗

经验ꎮ 目前有较大队列研究 ＷＳＳ 患儿合并的神经

认知及精神行为障碍[３１￣３３]ꎬ本研究病例 １ 存在明显

的语言落后和社交适应能力差ꎬ经言语及认知知觉

功能障碍训练后症状好转ꎬ所以对存在神经及精神

障碍的患儿进行早期干预ꎬ可能提高患儿的生活质

量和学习能力ꎮ
综上所述ꎬ临床上发现生长发育迟缓伴智力落

后、特殊面容及多毛症状时应考虑 ＷＳＳꎻ必要时完善

生长激素激发试验、血液系统、免疫功能、骨骼系统、
眼科、耳鼻喉科、心脏超声、腹部超声、头颅磁共振、精
神行为评估等综合检查ꎬ以发现相关系统结构或功能

异常ꎬ协助 ＷＳＳ 患者的临床诊断ꎬ结合 ＫＭＴ２Ａ 基因

变异明确诊断ꎻ积极予 ｒｈＧＨ、手术矫正、康复训练、心
理干预等对症治疗ꎬ以提高患儿的生活质量ꎮ
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