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重组人生长激素治疗德朗热综合征 " 例
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德朗热综合征（,-./）又称为阿姆斯特丹侏儒

症，是主要由参与姐妹单体内聚的基因突变引起的

罕见常染色体显性遗传疾病。其典型临床表现

为特殊面容，宫内及出生后生长发育迟缓，肢体畸

形及认知障碍。在活婴中的发病率约为 "0'1 1112

"3"1 111

4"5。由于该病临床表现的多样性及临床医生

的认识不足，许多患者仍未被诊出。目前国内对该病

的报道大多数为新生儿，且尚无 ,-./ 予以重组人生

长激素（6789）治疗的报道，本文主要介绍了 "例 !岁

( 个月幼儿的临床资料及予以 6789 治疗的效果，

以加深临床医生对此病的认识。

! 0123

患儿，女，! 岁 ( 个月，主因“自幼特殊面容，生

长发育迟缓”入院。患儿自幼面容异常，浓眉，弓形眉，

睫毛长而卷，长人中，小下颌，无唇裂、腭裂，无舌大

宽厚，无表情呆板及淡漠，出生身长 ': ;<，"岁时身

高 =! ;<，! 岁时 *1 ;<，目前身高为 *( ;<，生长速

率正常，语言发育落后，现只会喊“爸爸，妈妈”。母

亲孕 '! 周查超声提示胎儿偏小，行核磁提示胎儿发

育异常，因胎儿 /3> 比值高，予硫酸镁保胎治疗。患

儿为 '=

?@ 周的早产儿，8"A" 顺产，出生体重 "B: CD，

当时因“早产小于胎龄儿，新生儿黄疸”住院治疗

"@ -，无特殊检查及治疗。患儿 @个月抬头，%个月翻

身，"岁独坐，"岁 !个月出牙，"岁 =个月走路，语言

发育落后。父亲 '$ 岁，身高 "=$ ;<，自述体健。母亲

!: 岁，身高 "(% ;<，自述体健，非近亲结婚，家族中

无类似病史。查体：体温 '=E=)，心率 "11 次3<FG，呼

吸 !' 次3<FG，血压 %:3(% <<9D，身高*( ;<（第 ' 百

分位数下 : ;<），体重 *E( CD（第 '百分位数下 !E( CD），

上部量 @( ;<，下部量 '$ ;<，上部量：下部量比为

"E(*"，指尖距 *$ ;<，头围 @' ;<。身材矮小，面容异常，

浓眉，弓形眉，近乎连眉，睫毛长而卷，短鼻，凹鼻

梁，长人中，上唇薄，小下颌，四肢肌张力正常，活动

自如，未触及肿大包块，心、肺、腹查体正常。

化验检查：入院前查染色体微阵列：未检测到有

临床意义的基因拷贝数缺失，重复和大片短纯合子

现象。氨基酸及肉碱谱检验：未见明显异常。超声心

动：未见异常。入院后查生长激素激发试验：$ <FG：

$E%! GD3<.，'$ <FG："E$% GD3<.，=$ <FG：=E(% GD3<.，

:$ <FG："$E"$ GD3<.，胰岛素样生长因子H"（I8J&"）

:!E! GD3<.，胰岛素样生长因子结合蛋白 '（I8J+A'）

!E': !D3<.，游离三碘甲状腺原氨酸（JK

'

）:E$@ L<MNO.

（!E='+(E*1），游离甲状腺素（JK

@

）!!E'% L<MNO.（:E1"+

":E1(），促甲状腺激素（K/9）@E@': !IPO<.（1E'(+

@E:@），皮质醇 "=E! !DO-.（(+!(），促肾上腺皮质激素

"'= LDO<.（1+@=），!( 羟基维生素 > ""'E%" G<MNO.，

空腹血糖 'E'( <<MNO.，空腹胰岛素 *E= <PO.，卵泡

刺激素 @E@* IPO.，黄体生成素 1E'" IPO.，催乳素

(@E!= GDO<.，雌二醇 "" LDO<.，孕酮 1E@ GDO<.，睾

酮Q"!E:% GDO-.，血氨 =! !<MNO.（:+''），肝肾功能

大致正常。腹部 + 超：肝胆胰脾及双肾未见明显异

常。骨龄报告示：骨龄 "E(、年龄 !E(、骨龄与年龄差

为H"。染色体：@=RR。垂体 S)I 平扫未见确切异

常。遗传病全外显子组基因检测到 TIA+. 基因

突变 ; E =!!=KU8 杂合状态，该变异为错义突变

（预计会使所编码蛋白质的第 ! 1%: 位氨基酸残

基由 VWN 变为 8NX），在 -Y/TA"@* 数据库有收录

（6Z(%**%@11'），该父母未检测到此基因突变。根据

患儿的临床特征以及 TIA+. 基因突变结果，可诊断

为 ,-./。

治疗：针对表达障碍，患儿在康复中心进行治

疗；患儿的 JK

'

和 JK

@

偏高，但 K/9 正常，需继续随

诊观察其变化，待必要时予以药物治疗。患儿的生长

激素和 I8JH" 在正常范围内，针对身材矮小予

6789（金赛水剂）"E! IP41E"= IP3（CD·-）5治疗，应

用 '个月后复查身高为 %" ;<，体重 :E( CD，复查空

腹血糖和胰岛素正常，I8JH"："!: GD3<.，I8J+A'：

!E:( !D3<.，甲状腺功能：JK
'

：:E"* L<MN3.，JK
@

：
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!"#$$ %&'()*，+,-：!."/0 !12)&*，更改剂量为".$ 12

34."$5 12)（67·8）9，治疗 0 个月的身高为 0$ :&，一共

增长了 "4 :&，之后因疫情原因停止治疗。

! !"

;8*, 由 "<// 年 荷 兰 儿 科 医 生 ;'=>?(@A8?

*A>7? 首次系统报道，并由此得名3!9。此病主要是由

黏连蛋白复合体的相关基因变异导致，目前发现至

少有 5个基因，即 B1CD*基因、,E;"F基因、,E;/基

因 、GFH!" 基 因 、DGHI 基 因 、-HF;0 基 因 和

FBJGH"" 基因，其中 B1CD* 基因突变最常见，约占

54K。!4"0 年颁布了首部 ;8*, 诊断和管理的专家

共识，制定了该病的临床诊断标准，主要是依据患

儿特殊的临床特征，将其分为主要特征（每 " 项记 !

分）和提示性特征（每 " 项记 " 分），其中主要特征

包括：连眉或浓眉；鼻子短小，鼻梁凹陷或鼻孔朝

前；长人中或浅人中；上唇薄或口角下垂；少指或无

指；先天性膈疝。提示性特征包括：发育迟缓或者智

力障碍；宫内生长迟缓；出生后生长落后；小头畸

形；小手足；第 $ 指短；多毛。;8*, 的临床诊断标准

为：（"）分数!"" 分且存在至少 / 个主要特征，则为

经典 ;8*,；不论是否找到致病基因变异，得分!""

分临床可明确诊断为 ;8*,。（!）得分为 <!"4 分且

存在至少 ! 个主要特征，则为非经典 ;8*,。（/）得

分为 I!0 分且存在至少 " 个主要特征，则足以进行

分子检测。（I）得分"I 分，不足以进行分子检测3/9。该

患儿评分 "! 分且存在 I 个主要特征，符合 ;8*, 临

床诊断标准。

本病无有效的治疗手段，主要是对症治疗，对器

官畸形进行纠正处理。本患儿经过全身检查后未发

现存在器官畸形，但患儿身高远远低于第 / 百分位，

J(@>? 等3I9发现成年的 ;8*,患者女性体重为 /4.$ 67，

身高为 "/" :&；男性体重为 I5.L 67，身高为 "$L :&。

按一般儿童正常的生长速度预测该患儿的成年身

高在 "I4 :&左右，予以=MN- 改善这一状况。在目前

报道中只发现 " 例 ;8*, 予以 =MN- 治疗，该报道中

的患儿在 I./ 岁 <".5 :&（O/.$ ,H,）开始治疗，经过

0 年治疗身高达到 "I!.L :&（P"#0 ,H,），因高 1NQO"

值而停止治疗，研究者认为 =MN- 对 ;8*, 患者的治

疗是安全且有效的3$9。国内尚无此病予以 =MN- 的治

疗报道，本例患儿经治疗 0 个月身高增长 "4 :&，且

患儿在使用过程中未诉不适，也未发现新的指标异

常，故 =MN-对 ;8*,患儿的促身高增长治疗是安全

有效的。
#$%&"
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文题原则上不能使用缩略语，文中应尽量减少缩略语。公认的缩略语在文中可以直接使用。未公布的名词术语，请按照如下

规则进行缩写：原词过长且在文中出现 / 次以上者，可在第一次出现时写出全称，并在括号内写出缩略语。不超过 $ 个汉字的名

称不宜使用缩略语，以免影响文章的可读性。

缩略语
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中文名称

美国糖尿病协会

电子计算机体层扫描

酶联免疫吸附试验

苏木素O伊红

人类免疫缺陷病毒

糖化血红蛋白

风险比

重症监护治疗病房

缩略语

EG1

ESHBF

_G

C;G

CZ+

G?A(OS@&? C;G

G+OC;G

\-_

中文名称

磁共振成像

线粒体 HBF

优势比

聚合酶链反应

正电子发射断层摄影术

实时定量聚合酶链反应

反转录聚合酶链反应
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