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Silver-Russell综合征的诊治与指南解读 
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  Silver-Russell综合征（SRS, OMIM #180860）        

是一组临床和遗传异质性疾病 

  1953年和1954年，Silver及Russell医师首次报告

一类具有低出生体重、生后身材矮小、特征面容和

肢体不对称的疾病 

  发病率在1:30000 到1:100000， 

准确发病率不详，可能更高 

 概述 

Lim AL, et al. Semin Cell Develop Biol 2010; 21: 201-208 
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 临床表现——不同年龄段各异 

Spiteri, B. S., and Y. Stafrace. Neonatal Network Nn 36.4(2017):206. 

Silver-Russell综合征临床表现各异 

低出生体重 

新生儿低血糖 

喂养困难 

腭弓高狭 

招风耳 

小下颌 

生殖器异常，模糊、隐睾、尿道下裂 

肢体异常，不对称、指趾弯曲、关节异常 

腹股沟疝 

心脏畸形 

肾脏畸形 

腭裂 

牛奶咖啡斑 

前囟迟闭 

前额突出 

宽额窄下巴 

倒口 

追赶生长失败 

Wilms瘤 

颅咽管瘤 

骨龄延迟 

精神运动发育迟缓 

发育不成熟 

脊柱侧凸 

睾丸癌 

精原细胞瘤 

肝癌 

性早熟 白癜风 
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 临床表现——宫内及生后生长迟缓 

SGA 

 
母亲因素 

胎儿因素（宫内感
染、多胎、染色体
畸变及染色体疾病
、遗传代谢病等） 

胎盘因素 

内分泌因素 

SRS出生
SGA生后
无追赶 

SRS 

• SGA是描述性诊断，是一

类受母亲、胎儿、胎盘和基

因、环境影响的异质性疾病

的总称，其中包括Silver-

Russell综合征 

• 几乎所有SRS患儿表现为出

生体重和/或身长低于同胎龄

-2SDS且生后无生长追赶 

• 但并非所有SRS患儿表现为

SGA，尤其是母源7号染色体

单亲二倍体的患儿 

• 自然病程SRS患者成年终身高男孩151.2+7.8cm(-3.7SDS) 

                                                      女孩139.7+7.4cm(-4.2SDS)  
Wollmann, H. A. , et al. European Journal of Pediatrics 154.12(1995):958-968. 
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 临床表现——特征性面容 

Home page: National Library of Medicine (US). Genetics Home Reference [Internet]. Bethesda (MD): The Library; Available from: https://ghr.nlm.nih.gov/. 

特征性面容   相对大头畸形（头围正常但体重/身长偏低） 

                        

 

三角脸、 前额突出、 小下颌、齿列不齐、 口角下垂、薄嘴唇 
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 临床表现 

心、肾、生殖系统异常  隐睾、尿道下裂、 

                                           子宫及阴 道上部发育不全 

神经认知障碍 

        运动发育迟缓——肌肉量较少、相对大头畸形 

        语言发育迟缓、ASD、肌阵挛性肌张力障碍 

长期代谢并发症风险增加 

        与非SRS的SGA类似，代谢综合征（冠心病、高血压、血脂异常、胰岛

素抵抗、肥胖）风险增加，尤其是快速不成比例体重增长的患儿 

肢体异常   

         肢体不对称、脊柱侧弯、小指侧弯、多指并指 

喂养困难及胃肠道异常  食欲差、胃食管反流、便秘 

新生儿低血糖 

 

Kumar, Sunil , et al. Cases Journal 1.1(2008):304-304. 
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 临床表现 

青春期启动提前   SRS患儿青春期启动年龄在正常低限，与非SRS的SGA

患儿相比启动年龄提前 
Binder, Gerhard , et al. J Clin Endocrinol Metab 102.11(2017). 

Smeets, C. C., et al. Journal of Clinical Endocrinology & Metabolism 101.5(2016):jc20154273. 

肾上腺功能初现 (血清DHEAS浓度＞500 ng/ml) 轻微提前   SRS患儿肾上腺

功能初现年龄，男孩9.2岁女孩8.1岁，均较正常儿童数据轻微提前1年；

13% 患儿出现肾上腺机能早现，较普通人群高。不影响rhGH反应和终身高 
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 临床诊断——指南推荐NH-CSS为诊断标准 

Azzi, S. et al. J. Med. Genet. 52, 446–453 (2015) . 

• 一些基因型/表型相关研究表明，并非所有SRS患者出生都是SGA，所以在Netchine 

评分系统基础上提出NH-CSS，是指南推荐的临床诊断标准 

• 相对大头畸形和前额突出，是区别SRS和非SRS的SGA患儿的最好特征；为保证诊断

准确性，共识推荐在分子检测阴性时，只有满足4条标准且包括相对大头和前额突出，

才临床诊断SRS 

• 成人或者年长儿童诊断方法相同，需获得1-3岁照片尤其面部和出生及2岁前测量资料 

目前Silver-Russell综合征是一种临床诊断，主要基于特征性的临床表现 

仅供
交流
，未
经授
权 

请勿
使用
，违
者必
究



 临床诊断——NH-CSS敏感性高 

Azzi, S. et al. J. Med. Genet. 52, 446–453 (2015) . 

• Netchine-Harbison临床评分系统（NH-CSS）与另两种临床评分

系统相比敏感性高、特异性低、阴性预测值高 

• NH-CSS满足少于4条标准，很大可能真正是非SRS患者 

• 即使资料不充分，NH-CSS也可灵活使用（尤其婴儿没有生后生

长和BMI资料之前），临床易于使用 
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Ishida, M. Epigenomics 8.4(2016):563-580. 

 发病机制 

• 大部分SRS为散发，但

也存在家族聚集性 

 

• SRS最主要的表观遗传

改变定位于染色体11p15 
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Wakeling, E. L., et al. Nature Reviews Endocrinology 13.2(2017):105-124. 

 发病机制——正常染色体11p15印迹基因结构 

• 父源性表达基因 (IGF1和KCNQ1OT1)和母源性表达基因 (CDKN1C和H19) 是位于染色体

11p15与生长相关的印记基因 

• H19和IGF2由端粒H19/IGF2 IG-DMR (基因间差异性甲基化区域，又称ICR1)调节，

CDKN1C和CNQ10T1由着丝粒KCNQ1OT1 TSS-DMR（又称ICR2）调节 

• 正常情况下，母源染色体ICR1处于非甲基化状态与锌指蛋白 (zinc finger protein, CTCF)

结合，阻断IGF2启动子和H19下游增强子的相互作用，导致母源性IGF2沉默；父源染色体

ICR1处于甲基化状态并阻止CTCF结合，使父源性IGF2表达 
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Wakeling, E. L., et al. Nature Reviews Endocrinology 13.2(2017):105-124. 

 发病机制——染色体11p15表突变和基因重排 

主要： 

父源性H19/IGF2 IG-DMR低甲基

化，使父源性IGF2表达减少，母

源性H19表达增加，导致生长受限 

CNV： 

母源性着丝粒或着丝粒和端粒两个

结构域重复，CDKN1C表达增加 

家族性： 

母源性CDKN1C功能获得型突变 

 

父源性IGF2功能丧失型突变 

仅供
交流
，未
经授
权 

请勿
使用
，违
者必
究



 发病机制——母源7号染色体单亲二倍体 

Ishida, M. Epigenomics 8.4(2016):563-580. 

• 母源7号染色体单亲二倍体出现在于近10%

的患者中 

• 目前认为upd(7)mat SRS的发病机制极有

可能是7号染色体印迹基因表达异常所致；

父源促生长基因表达减少，母源抑生长基因

过表达 

• 候选区域7p11.2-p13包含一个印迹基因

(GRB10)和二等位基因表达的生长相关基因

(IGFBP1、IGFBP3和EGFR)，7q31-qter   

包含4个印迹基因 (CPA4、MEST、COPG2

和KLF4)和2个印迹非编码RNA(MESTIT1

和COPG2IT1) 
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 发病机制——染色体14q32.2印记区域异常 

SRS和Temple综合征(TS)是表型和基因型重叠的印迹基因疾病  

28名14q32.2印记区域异常的患者中，72.7% (16/22) 患者NH-CSS评分≥4/6可临床诊断SRS；

非11p15 LOM和upd(7)mat患者， 14q32.2印记区域异常可作为SRS分子诊断的又一选择，  

包括upd(14)mat、MEG3/DLK1区域父源性缺失或者MEG3/DLK1:IG-DMR LOM 
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 发病机制——其他 

 MLID —— 多个印迹位点甲基化异常，可能是通过反式

作用因子基因突变(如NLRP2、ZFP42)影响正常甲基化的

建立和维持而引起 

 upd(20)mat和upd(16)mat 

 CNVs —— 已报告超过30种致病性拷贝数变异 

 

Fontana, L. Epigenomics (2018):897-909. 
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Eggermann, T , et al. Expert Review of Molecular Diagnostics 12.5(2012):459-71. 

分子检测技术——甲基化特异性检测 

目前经济有效使用最普遍的是甲基化特异性多连接依赖性探针扩增技术(MS-

MLPA)，可同时分析多位点拷贝数变异和甲基化情况，但检测位点受限制性

内切酶位点识别的限制 
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 分子诊断 

Ishida, M. Epigenomics 8.4(2016):563-580. 

分子检测有助于SRS确诊和分类，阴性结果并不能排除SRS 

一线分子检测包括H19/IGF2 IG-DMR和KCNQ1OT1 TSS-DMR, GRB10 alt-TSS-DMR和MEST alt-

TSS-DMR的DNA甲基化分析；如果11p15或7号染色体的检测结果呈阳性，则应区别表观遗传学改

变、CNV和upd，以评估再发风险 

对于未发现分子异常临床诊断SRS患者，可通过高通量（NGS）基因组/甲基化测序分析 
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 基因型与表型关联 

11p15 LOM 患儿出生体重和身长更低，生后身高SDS改变不明显，更易表现出肢体

不对称、小指侧弯和先天异常（主要消化系统异常），但并未发现临床表现严重程

度和低甲基化程度相关 

upd(7)mat 患儿生后身高SDS下降明显，更易出现神经运动发育迟缓 

包含H19/IGF2 IG-DMR 和KCNQ1OT1 TSS-DMR的11p15重复患者具有SRS表型，但

通常无肢体不对称，且发育迟缓可能性增加 
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 鉴别诊断 
主要鉴别于非SRS的SGA患儿，包括多种综合征和染色体重排疾病 

特殊的临床表现可用于鉴别 

可通过相对小头畸形鉴别 
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 鉴别诊断 

存在生长落后家族史需考虑其他疾病可能 
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 Silver-Russell综合征国际共识推荐诊断流程 

对于符合3条NH-CSS标准，小于2岁儿童、青少年和成人缺少数据或者upd(7)mat临床

表现不典型，但临床高度怀疑SRS时，也应进行分子检测 

11p15和upd(7)mat分子检测阴性，鉴别诊断排除后，需考虑分子检测CNV、14q32、

upd(20)mat、upd(16)mat及其他未知异常，并考虑到嵌合型对其他组织进行检测 

分子检测阴性时，符合4条NH-CSS标准且包括相对大头和前额突出，才临床诊断SRS 
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 治疗 

SRS导致广泛的身体结构和功能异常，该疾病患者需

多学科跟踪随访和早期特异性干预 

消化 

内分泌 

多学科团队 

遗传学 

营养师 
颅面 

团队 

神经 整形 

语言 

治疗师 
心理学 仅供
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 治疗——营养支持原则 

喂养困难：食欲差、
口腔运动障碍和能量
摄入低 

消化系统异常：胃食
管反流、持续性呕吐、
便秘 

早期发现消化系统
异常和营养不良 

营养不良导致低血糖
和生长迟缓 

轻度营养过剩即可快
速增加相对脂肪量以
及长期代谢心血管疾
病风险 

健康营养状态目标
范围窄需监测 

<2岁：补充营养预防
低血糖和生长迟缓但
同时注意快速生长追
赶增加后期代谢风险 

2-4岁：准备GH治疗，
身高别体重在75-85%

和/或BMI12-14kg/m2 

>4岁：根据肌肉量决
定BMI目标；
11p15LOM肌肉量很低
且肢体不对称，BMI

需11-12kg/m2；
upd(7)mat肌肉量正常，
BMI在14-15kg/m2 

营养支持目标 

仅供
交流
，未
经授
权 

请勿
使用
，违
者必
究



 治疗——营养支持方法 

 喂养问题多出现于3岁前，后趋于消失；需在确诊后进行系统的消化道检查

和营养评估，并反复评估能量摄入情况，尽早给予适当营养支持（包括丰富

饮食、口服营养补充和肠内喂养） 

Marsaud C, et al. Arch Dis Child 2015;100:353–358. 

Giabicani, E, I. Netchine, and F. Brioude.  Current Opinion in Pediatrics 28.4(2016):1. 

 治疗口腔运动感觉问题可以改善食

物摄入 

 胃食管反流可持续至儿童期需长期

质子泵抑制剂治疗 

 严重喂养困难和胃食管反流、严重

低血糖、完全性神经性厌食时，考虑

使用胃造口术胃导管(有或无胃底折叠

术)或经胃空肠造瘘术进行肠内营养 

 6岁后便秘更严重通常需要长期泻药

治疗 
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 治疗——赛庚啶可能可用于营养支持治疗 

Lemoine, A, et al.  Journal of Pediatric Gastroenterology & Nutrition 66.2(2017):1. 

一项回顾性研究发现，生长激素治疗前，给予赛庚啶可改善SRS患儿生长速率和营养

状态；本研究是自身对照，缺乏CYP确切剂量、能量摄入量且可能存在安慰剂效应，

需要进一步前瞻性研究证实这一结果 
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 治疗——预防低血糖 

 SRS患儿低血糖发生率约为27%，为自发性无症状夜间低血糖。    

5岁以下儿童肌肉和肝脏质量低、相对大头和进食困难，增加空腹

低血糖和潜在的神经认知障碍的风险 

 监测尿酮水平通常对预防与禁食、活动或疾病相关的低血糖有效，

可用来确定儿童的“安全禁食时间” 

 预防夜间低血糖，可以在最后一顿中添加高分子量葡萄糖聚合物

(10个月以下的婴儿)或生玉米淀粉(较大婴儿童儿和高危) 

 对于术前空腹或发热性疾病，可能需要静脉注射葡萄糖(10%葡萄

糖)，SRS患儿较SGA肠道休息时间更长的，建议出院前，至少无

静脉葡萄糖支持的情况下，喂养12h无酮尿 

 若持续低血糖，应考虑早期GH治疗 
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Clayton PE, et al. Journal of Clinical Endocrinology and Metabolism 92.3(2007):804. 

 治疗——生长激素已被批准用于SRS患儿治疗 

 SRS患者绝大多数表现SGA且无生长追赶，成年终身高明显偏低 

 美国FDA和欧洲EMEA于2001年和2003年在SGA注册许可证下批准rhGH用于SRS治疗 
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 治疗——单中心回顾性研究发现GH可改善SRS患者成年终身高 

Binder, G. , et al.  Hormone Research in Paediatrics 80.3(2013):193-200. 

未治疗SRS患者成年终身高为–3.13±1.37 SDS，治疗后为–2.12±0.98 SDS，52%男性

和25%女性SRS患者达到正常成年终身高。治疗较未治疗男性患者身高增长

11.1±6.1cm (1.50±0.82 SDS)，女性患者身高增长4.0±12.7cm (0.70±2.22 SDS) 
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Smeets, C. C., et al. Journal of Clinical Endocrinology & Metabolism 101.5(2016):jc20154273. 

 治疗——GH治疗SRS与非SRS的SGA疗效相同 

荷兰的一项长期前瞻性研究 

227名非SRS的SGA患儿，62名SRS患儿（31名11p15，
11名mUPD7，20名特发性）均接受1mg/m2/d (0.035 

mg/kg/d)治疗 

治疗前，SRS患儿平均身高SDS(-3.67[1.0])较非SRS 

(-2.92[0.6];P <.001)明显降低；SRS患儿成年终身高

SDS(-2.17[0.8]) 较非SRS(-1.65[0.8];P =.002)明显低；

但总身高增长SDS未见明显差异 

所有SRS基因亚型均受益于GH治疗，UPD7mat和

特发性身高增长的趋势更明显 
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Binder, Gerhard , et al. Journal of Clinical Endocrinology & Metabolism 93.4(2008):1402-7. 

 治疗——11p15 SRS患儿可能存在IGF1不敏感 

 

11p15 SRS患儿未治疗时IGF1和IGFBP3 

在正常范围内较高，rhGH治疗1年后
IGFBP3升高超过正常而IGF1适度增长；
upd(7)mat患儿较低，但身高增长较高 

 

11p15 SRS患儿可能存在IGF1不敏感，
需要进一步研究了解如何使用IGF1和
IGFBP3水平监测IGF1抵抗的SRS患儿
rhGH用量 
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Schweizer, Roland , et al. Journal of Clinical Endocrinology & Metabolism 93.8(2008):2978-83. 

 治疗——生长激素可改善身体组成 

SGA患儿（包括SRS患儿）身材矮小、肌肉质量和功能低下 

生长激素治疗使身高增长的同时增加肌肉质量和功能，降低脂肪质量 
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Smeets, C. C., et al. Journal of Clinical Endocrinology & Metabolism 102.3(2017):jc20163388. 

 治疗——GH长期安全性良好 

GH治疗前后SRS和非SRS患儿血压、血脂、血糖和胰岛素水平相近

且都在正常范围内 

GH治疗后对SRS与非SRS患儿

身体组成改善一致，增加LBM

减少FM%，但SRS患儿LBM始

终偏低，停止治疗后两组均出

现LBM减少FM%增加 

 

GH治疗可改善两组胰岛素敏

感性和胰岛β细胞功能 

所有SRS患者均未出现代谢综

合征、2型糖尿病和不良事件 
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 治疗——生长激素 

 改善能量摄入缺陷后进行生长激素治疗 

 由于SRS患儿易出现空腹低血糖，避免进行生长激素激发试验 

 生长激素治疗的目标是改善身体组成（尤其肌肉含量）、精神运动

发育和食欲，减少低血糖，改善身高增长 

 2-4岁开始生长激素治疗；如果营养支持的情况下仍严重空腹低血

糖和营养不良，甚至行胃造口术也无改善，严重肌张力低下，有

些中心对2岁以下患儿也进行治疗 

 剂量从35 μg/kg /d开始 

 生长速率<2cm/y且男孩骨龄>17岁、女孩骨龄>14岁，停止治疗 

 生长激素治疗期间至少每年监测IGF1和IGFBP3一次 
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 治疗——GnRHa 

Smeets, C. C., et al. Journal of Clinical Endocrinology & Metabolism 101.5(2016):jc20154273. 

在荷兰的长期前瞻性研究中 

对于预测AH低的17名SRS患儿（12名女孩，5名11p15、5名mUPD7、7名特发性）
GH治疗基础上给予GnRHa治疗2年（醋酸亮丙瑞林3.75mg/4w） 

Boy girl 

Without 
GnRHa 

With 
GnRHa 

P Value 
 

Without 
GnRHa 

With 
GnRHa 

P Value 
 

age at the 
start of 
puberty, y 

11.7 [0.9] 10.7 [1.1] .052 11.0 [1.2] 
 

9.4 [0.9] 
 

.004 
 

Height at 
the onset of 
puberty, cm 

145.2 [6.2] 142.5 [6.9] .044 139.4 [9.9]  132.1 [8.8] 
 

.015 

Height gain, 
cm 

22.3 [1.9] 33.1 [2.8] .03 15.5 [5.5]  26.3 [6.1] 
 

.004 

AH, cm .55 156.9 [4.9]  155.0 [4.6] .41 

青春期启动早身高偏矮的SRS患儿，添加GnRHa治疗可以增加青春期身高
增长量 
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 治疗——芳香化酶抑制剂 

https://clinicaltrials.gov/ct2/show/study/NCT01520467 

芳香化酶催化雄烯二酮转化成雌二醇和雌酮，是雌激素生物合成的限速酶 

第三代芳香化酶抑制剂（如阿那曲唑），可帮助肾上腺功能初现但未中枢性
青春发育骨龄超前的患儿，控制骨骼成熟，但目前还没得到治疗生长障碍疾
病的许可 

 

一项为期18个月，研究阿那曲唑治疗SRS儿童与病理性肾上腺功能初现相关
的骨成熟疗效和耐受性的双盲临床试验正在进行中 
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治疗——其他 

 神经认知障碍    告知家长患儿语言运动发育迟缓风险较高、尤其是

UPD(7)mat患儿，需早期发现并在成长过程中监测，予以合适干预

治疗 

 肢体不对称    生长激素治疗不能改善，肢体延长手术有效。监测肢

体长度，必要时手术治疗 

 脊柱侧弯    生长激素治疗可能与侧弯加重相关，但因果关系未建立

，需进一步研究；生长激素治疗前和治疗期间需与骨科合作监测 

 颅面畸形    有经验的包括口腔科、整形外科和耳鼻喉科在内的颅面

部团队进行治疗；目前正畸、上颚扩张可以帮助改善口咽功能和面

部形态 
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Binder, G. , et al.  Hormone Research in Paediatrics 80.3(2013):193-200. 

 遗传咨询 

准确的遗传咨询依赖于分子诊断 

 

11p15 LOM —— 再发风险低(SRS患儿的父母不太可能有另
一个患病孩子)和子代风险也很低(SRS患者不太可能把这种疾
病遗传他们的孩子) 

upd(7)mat —— 再发风险和子代风险均低（如果患者染色体
核型正常） 

MLID —— 可能由于反式作用基因突变引起，再发风险增加
较其他SRS患者高，暂无证据支持这一猜想 

家族性SRS(母源性11p15重复、母源性CDKN1C功能获得型
突变和父源性IGF2功能丧失型突变) —— 再发风险高达50% 

CNVs —— 再发风险与CNVs大小、位置、双亲来源有关 
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小结 

 Silver-Russell综合征是一种临床和遗传异质性疾病 

 诊断主要是基于NH-CSS临床诊断 

 分子诊断有助于SRS确诊和分类，阴性结果并不能排除诊断 

 治疗采用多学科参与长期监测的综合管理模式 

 婴幼儿期以营养支持为主 

 生长激素可改善SRS患儿身高、身体组成和代谢情况，长期安全性

良好 

 青春期启动早身高偏矮的SRS患儿，增加GnRHa治疗可以增加青春

期身高增长量 
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xpluo@tjh.tjmu.edu.cn 
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