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1例足月小样儿15q11-q13基因缺失变异
至Prader-Willi综合征
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1 病史及临床特征

患儿女，10 d，因“反应低下 10 d”就诊于湖

北医药学院附属十堰市人民医院新生儿科，患儿系

第 3 胎第 2 产，试管婴儿，孕 38+5 周剖宫产出

生，出生时羊水清亮、量中，1 min 及 5 min Apgar

评分均为 10 分，无抢救病史，脐带、胎盘、胎膜

未见明显异常，出生体重 2.43 kg。生后家长发现

患儿喂养困难，吸吮力弱，体形瘦小，反应差，

少哭少动，于当地妇幼保健院就诊，住院 10 d，

患儿病情好转不明显，遂转入本院。患儿父母非

近亲结婚，均否认家族遗传病史，其母孕期行规

律 产 检 ， 胎 动 少 。 入 院 时 查 体 ： 体 温 （T）

36.8 ℃，心率 （HR） 138 次/分，呼吸频率 （RR）

44 次/分 、 血 压 （Bp） 73/44 mmHg （1 mmHg=

0.133 kPa）、体重 （W） 2.6 kg，身长 48 cm，头围

31.5 cm，足月儿外貌，刺激反应差，皮肤苍白，

毛发颜色正常，双侧瞳孔等大等圆，对光反射存

在；全身松软，眼裂小，小下颌，耳位低，前囟

平坦，张力不高，颈无抵抗，双肺呼吸音清晰，

未闻及干湿性啰音。心音有力，节律整齐，心前

区未闻及杂音。腹软，脐带已脱落，脐窝潮湿，

肝右锁骨中线上肋缘下 1.5 cm，质软，脾左肋缘

下未及，肠鸣音 4 次/分。四肢肌张力低下，觅食

反射、吸吮反射、握持反射、拥抱反射弱。手指、

脚趾细长，双手通贯掌。双手垂腕状。

2 辅检资料

患儿生后于当期医院查肝功能异常，多次检

测血糖低。转入本院当日查血常规：白细胞计数

11.03×109/L，中性粒细胞百分数 33.9%，淋巴细

胞百分数 58.6%，血小板计数 442×109/L，红细胞

计数 5.00×1012/L，血红蛋白浓度 166 g/L；超敏 C

反应蛋白 1.98 mg/L；降钙素原 0.020 ng/mL；血气

分析：pH 7.41，pCO2 31 mmHg，pO2 100 mmHg，

Glu 2.5 mmol/L，Lac 1.0 mmol/L。肝功能：总胆汁

酸 25.1 μmol/L，丙氨酸氨基转移酶 67.0 U/L，天冬

氨酸氨基转移酶 58.0 U/L，总胆红素 35.3 μmol/L，

直接胆红素 10.4 μmol/L。心肌酶谱：肌酸激酶

196 IU/L，羟丁酸脱氢酶 423.0 IU/L，肌酸激酶同

工酶 72 U/L，乳酸脱氢酶 634.0 IU/L。肾功能、电

解质、凝血功能未见明显异常。甲功：三碘甲状

腺原氨酸 1.380 nmol/L，游离三碘甲状腺原氨酸

3.390 pmol/L，甲状腺素 118.100 nmol/L，游离甲状

腺素 19.350 pmol/L，促甲状腺素 0.311 μIU/mL；乳

酸 2.80 mg/dL；血氨 155.8 μmol/L。住院 1 周后复

查血氨 86.3 μmol/L；心脏彩超：先天性心脏病：

动脉导管暂未闭 （粗约 2.6 mm），房间隔中部左向

右分流 （小房缺？卵圆孔未闭？宽约 5 mm），主

动脉瓣、三尖瓣少量反流。颅脑 MRI：双侧额顶

部部分髓鞘未发育，基底节、桥臂部分髓鞘化，

双侧额颞部蛛网膜下腔增宽，约 4 mm，脑室形态

大小信号均匀，中线结构无移位，小脑及脑干实

质信号未见明显异常。提示：双侧额颞部蛛网膜

下腔增宽，建议复查。

3 主要诊治经过

入院诊断：①遗传性疾病？遗传代谢缺陷病？

②新生儿脑病；③新生儿心肌损害，④肝功能损

害；⑤先天性心脏病。入院后主要诊治经过：予

以维生素 K1 预防出血、静脉营养支持治疗、头孢
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他啶预防感染治疗，患儿吸吮困难，予以鼻饲管

喂养，吞咽功能训练，住院期间少哭、少动，反

应差，请本院生殖医学中心会诊，考虑患儿孕期

胎动少，出生后低体重，伴肌张力下降及吮吸困

难，高度怀疑小胖威利综合征，建议行小胖威利

综合征 pannel 检测及全外显子测序。经治疗 1 周

后，患儿喂养吞咽功能好转，吃奶 50 mL/次，但

吃奶慢，吸吮力弱，家长因自身原因要求出院自

行看护。随访至生后 3 个月大，患儿因在家“喂

养困难”夭折。

4 基因检测

多次与患儿家长沟通病情，经患儿家长同意

签署知情同意书后，完善 Prader-Willi 综合征大片

段检测+甲基化 MLPA 检测，1 周后结果回示：受

检 者 父 源 性 15q11-a13 片 段 缺 失 变 异 ， 导 致

Prader-Willi 综合征 （PWS）。下列是基因检测结果

图，见图 1、图 2。

图 1　相关基因 MLPA 大片段检测结果

图 2　相关基因甲基化 MLPA 检测结果
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5 讨论

PWS 是目前全世界罕见的印记遗传性疾病之

一，新生儿期尤其罕见，研究表明该病全球病率

为 1/2000 0~1/1000 0，在 1956 年 BUTLER 等［1］ 首

次报道该病，随着对该病的不断探索，发病机制

逐渐显露，主要是典型的非孟德尔遗传现象基因

组印记例证，这种现象与染色体的各种重排有密

切关联，主要表现为 15 号染色体的 15q11-q13 区

域不稳定，包块染色体的缺失、移位、三倍复制

等，因而导致机体多系统受累［2-3］。其中此区域中

心 决 定 PWS 表 型 最 为 密 切 关 联 的 基 因 片 段 是

SNRPN 基因片段，研究表明母源性的该基因片段

的 CpG 岛呈现为高度甲基化，而父源性的 CpG 岛

没有甲基化，因此导致仅来自父亲的基因表达，

相反母亲来源的基因则失活［4-5］。主要涵盖的基因

分子缺陷包含以下四类分型［6-7］：①父源性缺失：

最 为 常 见 ， 约 占 70%；②母 源 单 亲 二 倍 体

（UPD）：约 25%；③印记中心微缺失/突变：约占

2%~5%；④平衡易位或染色体重排：约占 1%。

PWS 患儿的临床表现因年龄不同而表现各有

不同。早在胎儿时期，产检可监测到胎动减少［8］；

新生儿期的临床表现不典型，往往特异性差，部

分患儿呈现为特殊面容，包括长颅、宅长脸、杏

仁眼、大下巴等，男孩可表现为性腺发育异常，

如隐睾，常以生后喂养困难、吸吮力差，或哭声

微弱、肌张力低下而就诊［9-10］。部分存活的患儿在

儿童时期则表现为矮胖、显著智力落后或认知障

碍等；青春期的 PWS 患儿则表现为矮小、过度肥

胖、性腺落后、学习障碍等［11-12］。随着对 PWS 认

识的提高和分子诊断技术的不断改进，部分患儿

于婴幼儿期甚至产前即可被确诊，早期明确诊断

可以及时给予合理饮食指导、长期营养监测，针

对性的提供早期护理和治疗，缩短住院时间、管

饲时间，防止患儿发生生长迟缓以及早发性肥胖，

改善患儿预后［13］。然而很多医疗机构缺乏 PWS 相

关专业知识，或使用的诊断方法不恰，导致部分

患儿被误诊亦或延迟诊断。据报道，大多数 PWS

患儿并不是首次入院时得以明诊，往往首次被误

诊为新生儿缺氧缺血性脑病、败血症、脊髓性肌

萎缩等，从而未能及时确诊的患儿因缺乏及时诊

断及制定相应的诊疗方案而错过最佳治疗时期，

最终走向不良结局［14-15］。

本例患儿入院时出现反应差，喂养极度困难，

存在肌张力低下、少哭、少动、原始反射弱，血

液检查提示肝功能异常，故曾考虑为宫内发育迟

缓，经强有力静脉营养、护肝、吞咽功能训练等

治疗后，患儿仍出现存在喂养困难、肌张力低下，

查血氨、乳酸均高，考虑新生儿代谢异常可能性

极大，后经基因检查进一步明确为 PWS，这提示

提高新生儿科医生对 PWS 临床特征的辨识是提高

患有 PWS 新生儿乃至早产儿诊断率的关键因素。

因此为了避免 PWS 漏诊、误诊、误治的发生，迫

切需要让更多的产科医生、儿科医生、新生儿医

生了解 PWS 的围产期特征。研究发现新生儿尤其

早产儿若存在哭声弱、喂养困难、呼吸困难、肌

张力低下等，于排除感染或其他因素导致后，用

临床常见疾病无法得以解释的症状时，需高度警

惕 PWS 的发生［16-17］。在新生儿常规体检中，需特

别注意观察有无杏仁眼、小嘴、马脸等特殊面容，

或隐睾、生殖器发育不良等异常体征，及时行基

因检测以明确诊断。通过上述方法尽早确诊也为

患儿家长争取了更多时间以了解未来所需要面临

的挑战并为提前为此准备，以防误治及医疗资源

的浪费，于此同时更全面建立起一个更适宜患儿

的家庭环境来支持患儿的饮食和行为，协助医务

人员对患儿进行更早的干预及帮助。此外，如何

为 PWS 患儿的遗传性疾病基因检测结果进行准确

合理、快捷的分析，对 PWS 患儿家庭今后的生育

提供更有价值的遗传咨询指导，是我们临床医生

和患者家属共同追求的目标。
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