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1　病例资料

患儿，男性，7 d，因“发现血糖升高 1 d 余”就诊。患儿系

G4P4，有宫内窘迫史，39 周剖宫产，出生体质量 2 000 g（<P3），无

窒息史。父母非近亲婚配，体健。其母第 2 胎与患儿表现类似，

生后不久夭折；第 1、3 胎女孩，体健。入院查体：体温 36. 6℃，心

率 140 次/分，呼吸 50 次/分，体质量 1 850 g（<P3），身长 43. 0 cm
（<P3），营养差，髦毛多，头发浓密，皮下脂肪厚度 0. 3 cm，乳头、

皮肤皱褶处、外生殖器、肛周着色深。眼球突出，耳位低（图 1）。

腹略膨隆，肝肋下约 2. 0 cm，剑突下约 1. 0 cm。四肢肌张力低，

原始反射减弱。监测血糖 8. 4～27. 1 mmol/L，3 次血清胰岛素>
1 000. 0 μU/mL，C 肽>13. 33 nmol/L。胰岛素抗体阴性，糖化血

红蛋白正常。尿常规：尿糖 1+。肝肾功能、甲状腺功能、电解

质、胸部 X 线片、颅脑及脏器超声无明显异常。

入院后胰岛素静脉泵入 0. 02～0. 2 U/（kg·h），口服二甲双

胍 10 mg，2 次/日，降血糖及保证营养供给等对症支持，患儿持续

高血糖、高胰岛素血症状态。为明确诊断，经家属知情同意后采

集患儿及其父母、3 岁姐姐外周血，行 trio 全外显子组测序及

Sanger 测序验证。结果示，患儿 INSR 基因存在两处杂合突变：

第 2 号外显子 c. 538G>T（p. E180*）和第 9 号外显子 c. 1873C>A
（p. P625T），分别来源于表型正常的母亲与父亲（图 2A）。入院

诊断：矮妖精貌综合征（donohue syndrome，DS）。治疗 18 d，患儿

持续高血糖，体质量 2 080 g，增长差，家属放弃治疗后 1 月余

夭折。

2　讨论

DS 由 Donohue 首次报道，因患儿出生时身材矮小、特殊面

容似妖精样而得名［1］。该病是一种罕见的遗传性胰岛素抵抗综

合征，因胰岛素受体（insulin receptor，INSR）基因突变所致，通常

以高胰岛素血症伴空腹低血糖和餐后高血糖，严重宫内、宫外发

育迟缓，面部畸形（脸小、低位耳、眼球突出、嘴宽等）为特征。可

伴多毛症、黑棘皮病、色素沉着斑、脂肪组织缺失、腹部膨隆等，

本例患儿基本符合上述表现。基因检测发现 2 个新 INSR 基因

突变位点，经 Exome Sequencing Project、1000 Genomes 与 ExAC
等多个数据库检索，两个突变均未发现报道（PM2）。利用 Muta‐

tionTaster，PROVEAN，SIFT 以及 PolyPhen-2 多种蛋白功能预测

软件对突变进行预测，结果提示两个突变位点均为有害突变

（PP3）。突变 c. 538G>T（p. E180*）为无义突变，引入了一个过早

的终止密码子，导致蛋白表达提前终止（表达出的蛋白只有前

179 个氨基酸），极大影响了蛋白的结构与功能（PVS1，图 2B）。

根据美国医学遗传学与基因组学学会（American College of Medi‐
cal Genetics and Genomics，ACMG）发布的遗传变异分类标准与

指 南 ，突 变 c. 538G>T （p. E180*）可 评 级 为 致 病 突 变（PVS1+
PM2+PP3）。 突 变 c. 1873C>A（p. P625T）为 错 义 突 变 ，导 致 第

625 位氨基酸由 Pro 变为 Thr。第 625 位氨基酸位于纤维连结蛋

白Ⅲ型（Fibronectin type Ⅲ，FnⅢ）结构域，在多个物种中高度保

守（图 2C），氨基酸的替换可能会对蛋白的功能造成影响（PM1），

突变 c. 1873C>A（p. P625T）与评级为致病突变的 c. 538G>T（p.
E180*）互为反式（PM3），因此评级为疑似致病突变（PM1+PM2+
PM3+PP3）。DS 为常染色体隐性遗传疾病，患儿 INSR 基因存在

两处杂合突变：第 2 号外显子 c. 538G>T（p. E180*）和第 9 号外

注：头发浓密、皮下脂肪少、乳头、皮肤皱褶处着色深、眼球

突出、耳位低。

图 1　患儿特征性临床表现
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显子 c. 1873C>A（p. P625T）。突变 c. 538G>T（p. E180*）来源于

母亲，父亲该位点正常；突变 c. 1873C>A（p. P625T）来源于父亲，

母亲该位点正常，符合 DS 常染色体隐性遗传（AR）模式。

INSR 基因定位于 19p13. 2～13. 3，由 22 个外显子组成，1～

11 号编码 α 亚基，12～22 号编码 β 亚基，α 和 β 亚基组装成异

四聚体，形成胰岛素受体。胰岛素与 α 亚基结合诱导蛋白构象

发生变化，β 亚基的酪氨酸激酶结构域发生自磷酸化，激活细胞

内底物，胰岛素的生物学效应得以发挥［2］。本例患儿突变位点

位于 2、9 外显子区域，推测影响 α 亚基，使受体结合能力受损，

导致胰岛素抵抗，表现为更严重的表型 ［3-4］。结合患儿特异临床

表现：宫内、宫外生长发育迟缓、高胰岛素血症伴持续高血糖、特

殊外貌（头发浓密、皮下脂肪少、皮肤皱褶处着色深、眼球突出、

耳位低、腹部膨隆）诊断 DS 明确，突变 c. 538G>T（p. E180*）和

c. 1873C>A（p. P625T）为致病原因。

DS 尚无有效治疗措施，高剂量胰岛素及双胍类药物降血糖

对本例患儿收效甚微。目前报道应用重组人胰岛素样生长因子

-1 疗效不一，最佳时机、形式、剂量尚不清楚［5］。潜在新疗法瘦

素替代疗法及靶向治疗抗 INSR 单克隆抗体尚需大量研究证

实 ［6-7］。该病预后差，患儿大多在生后 2 年内死亡。研究报道

DS 患儿产前超声除宫内生长迟缓外，可有胎儿肾囊肿、梗阻性

肥厚性心肌病表现［8-9］。临床医生应对相关体征高度关注。
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注：A. 患儿携带 c.538G＞T 与 c.1873C＞A 复合杂合

突变，患儿父母及姐姐表型正常，母亲及姐姐携带

c.538G＞T 杂合突变，父亲携带 c.1873C＞A 杂合突变。

B. INSR 基因结构示意图。突变 c.538G>T 导致蛋白的阶

段表达（表达出的蛋白仅含有 N 端 179 个氨基酸），突变

c.1873C>A 位于 FnⅢ结构域，氨基酸的替换可能会对蛋

白的功能造成影响。C. 保守性预测。INSR 蛋白在多个

物种中高度保守。

图 2　INSR 基因测序图
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