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　 　 SHORT 综合征是由 PIK3R1 基因突变引起的

一种常染色体显性遗传病[1] 。 1975
 

年由 Gorlin
等[2]反映最初报告病例的几个最显著特征创建,
“SHORT”是构成临床症候群首字母的缩略词,即身

材矮小(short
 

stature,
 

S)、关节过伸或腹股沟疝(hy-
perextensibility

 

of
 

joints
 

or
 

inguinal
 

hernia,
 

H)、眼球

凹陷( ocular
 

depression, O)、 Rieger 异常( Rieger
 

a-
nomaly,

 

R)和出牙延迟( teething
 

delay,T)。 目前全

球报道不足百例,发病罕见。 现就 2019 年 4 月及
 

2022 年 7 月于秦皇岛市第一医院内分泌科就诊的 2
例 PIK3R1 基因变异所致 SHORT 综合征患者的临

床资料及随访情况进行回顾,以提高临床医师对该

病的认识。
1　 临床资料

病例 1,患者
 

女,23 岁,因行婚检发现血糖升高

于 2019 年 4 月 24 日就诊。 患者系第 1 胎第 1 产,
足月顺产,出生身长体重不详,无缺氧窒息史。 生

后里程碑发育迟缓,18 个月独立行走,2 岁开始说

话;出牙延迟,牙齿存在咬合不正。 7 岁上小学,智
力正常,学习成绩一般。 14 岁月经初潮,月经不规

律,月经周期 30 ~ 50
 

d。 父母非近亲结婚,母孕期体

健,无糖尿病家族史。
体 格 检 查: T: 36. 1

 

℃ , P: 96 次 / min, R:
18 次 / min,BP:120 / 80

 

mmHg(1
 

mmHg = 0. 133
 

kPa),
身高 146

 

cm( <-2SD),体重 30
 

kg( <-2SD),体重指

数 14
 

kg / m2。 头围 45. 5
 

cm,面部脂肪少,猖獗齿,
牙体小,特殊面容(三角脸、小下颌、眼睛深陷、宽鼻

梁、鼻翼小、嘴角下弯、早老面容),臀部脂肪营养不

良,皮肤薄,发际线低。 双侧乳房发育 Tanner
 

4 期,
阴毛发育 Tanner

 

4 期,未见腋毛生长(图 1)。 临床

特征见表 1。
辅助检查:入院查血常规、肝功能、肾功能、血

脂、甲状腺功能、泌乳素、促肾上腺皮质激素、皮质

醇均未见异常。 空腹血糖 8. 14
 

mmol / L(参考值为

3. 9 ~ 6. 1
 

mmol / L),同步 C 肽 3. 62
 

ng / ml(参考值

为 1. 0 ~ 4. 8
 

ng / ml),糖化血红蛋白 A1c(HbA1c)为

8. 7%(参考值为 4% ~ 6%),尿白蛋白 / 肌酐比值

(UACR)
 

3. 4
 

mg / mmol(参考值为<3. 5
 

mg / mmol),
谷氨酸脱羧酶自身抗体、胰岛细胞抗体均阴性。 胰

岛 素 样 生 长 因 子 1 ( IGF-1 ) 190
 

μg / L, 睾 酮

0. 88
 

nmol / l(参考值为 0. 38 ~ 1. 97
 

nmol / l),黄体生

产 素 ( LH )
 

3. 97
 

mU / ml ( 参 考 值 为 1. 8 ~
11. 78

 

mU / ml),卵泡刺激素( FSH) 4. 46
 

mU / ml(参

考值为 3. 03 ~ 8. 08
 

mU / ml),雌二醇 26
 

pg / ml(参考

值为 21 ~ 251
 

pg / ml),甲状旁腺激素(PTH)80. 29
 

pg / ml

图 1 病例 1 临床表现

A. B.

C.
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表 1　 我国 SHORT 综合征患者临床特点及基因突变分析

本文
病例 1

本文
病例 2 病例 3[6] 病例 4[7] 病例 5[8] 病例 6[9] 病例 7[10] 病例 8[11] 病例 9[11] 病例 10[13] 病例 11[12] 病例 12[12] 病例 13[14]

年龄 23 岁 17 岁 13 岁 11. 5 岁 15 岁 15 岁 16 岁 5. 1 岁 3 月 11. 2 岁 14. 5 岁 16 岁 15. 4 岁

性别 女 女 女 女 女 女 女 男 女 男 女 女 女

PRIK3R1
基 因 突
变位点

c. 1945
 

C
>T

p. Arg649Trp

c. 1945
 

C
>T

p. Arg649Trp

c. 1945
 

C
>T

p. R649W

c. 1945
 

C
>T

p. Arg649Trp

c. 1945
 

C
>T

p. Arg649Trp

c. 1945
 

C
>T

p. R649W

c. 1945C
>T

p. Arg649Trp

c. 1425+2
(IVS11)

T>C

c. 1945C
>T

p. Arg649Trp

c. 2008delT
p. C670Vfs

∗3
c. 1615_
1617del

c. 1945C
>T

p. Arg649Trp

c. 1960C
>

 

T
p. Gln654X

SHORT
缩 写 的
五 大 临
床表现

S + + + - + + + + + - + - +

H
 

- - - - - - - - - - + + -

O + + + + + + + + + - - + +

R
 

- - - - - - - - nd - - - -

T
 

+ - nd nd + + + + + - + + +

面部
特征

三角脸 + + - + + + - + + nd + + +

鼻翼小 + + - + + + + + + nd + + +

小下颌 + + + + + + + + + nd + + +

嘴角下垂 + + + + - - + + + nd + + +

耳位低 + + - _ - nd + + + nd + + +

早老面容 + - - + nd nd + - + nd - - -

其他
 

脂肪萎缩 + - + + + + + + + nd + + -

皮肤薄 + - + + + + + + + - - - -

宫内生长
迟缓 nd + - nd + + + - + nd + + +

胰岛素
抵抗

- + + + - + + - nd + + + +

糖尿病 + + + + + + + - - - + + -

早产 - - + - - - - - - nd - + -

卵巢囊肿 - - nd + nd nd + na nd na nd nd nd
　 　 注:+:阳性;-:阴性;na:不适用;nd:无数据

(参 考 值 为 15 ~ 65
 

pg / ml ), 25 羟 维 生 素 D
17. 7

 

nmol / L(参考值为 75 ~ 250
 

nmol / L)。 染色体

为 46,XX。 眼底检查未见视网膜病变。 腹部 B 超:
脾脏中下极与脾相邻实性中等回声结节(考虑副

脾),肝、胆、胰、双肾未见异常,双侧肾上腺区未见

明确占位。 妇科 B 超:子宫长径 45
 

mm × 42
 

mm ×
32

 

mm,宫内膜全层厚约 0. 4
 

cm,形态正常;右侧卵

巢 30
 

mm × 17
 

mm;左侧卵巢 29
 

mm ×19
 

mm。 DXA
骨密度评估:腰椎 L1 ~ L4

 

Z 值-1. 5,右侧股骨颈 Z
值-2. 8,左侧股骨颈 Z 值-2. 5。 进行单样本模式全

外显子组测序显示(图 2),患者 PIK3R1 基因存在

c. 1945C>T 杂合突变( p. Arg649Trp)。 Sanger 测序

家系验证显示其父亲该位点存在约 12%突变,但无

相关临床表现,母亲该位点未见突变。 根据美国医

学遗传学与基因组学会( ACMG)指南,该变异评价

为致病性变异(证据点包括 PM2,
 

PS2,
 

PS4)。 该

变异为已报道致病位点,查询多个人群变异频率数

据库(gnomAD、Clivar)频率为零;多个生物信息学软

件 REVEL、SIFT 分析结果支持其具有致病性。

先证者

父亲

母亲

正向测序结果 反向测序结果

图 2 病例 1 全外显子组测序及其父母 Sanger 测序验证结果

注：病例 1 的 PIK3R1 基因存在 c.1945C>T 杂合突变，患者父
亲检测到 12%突变，母亲该位点未见突变

治疗及随访:因患者拟妊娠予胰岛素治疗,用
量 0. 53

 

U·kg-1·d-1,血糖控制在 5 ~ 8
 

mmol / L。
患者于 2019 年 8 月自然受孕,同年 11 月 21 日发现
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宫内胎停育终止妊娠,妊娠期间未行遗传咨询及基

因筛查。 2 月前电话随访患者自终止妊娠后停用胰

岛素,现口服二甲双胍 250
 

mg,每日 3 次治疗,偶测

空腹血糖控制在 4 ~ 8
 

mmol / L 之间。
病例 2,患者

 

女,17 岁,主因无月经初潮检查发

现血糖升高 1 年,于 2022 年 7 月 21 日就诊于秦皇

岛市第一医院内分泌科。 患者系第 1 胎,第 1 产,足
月 42 周顺产,宫内生长受限,出生身长体重不详,无
缺氧及窒息史。 存在喂养困难,生长迟缓,年生长

速度不详。 智力正常,学习成绩一般。 目前无月经

初潮。 父母非近亲婚配,无糖尿病家族史。 母亲身

高 158
 

cm, 父 亲 身 高 170
 

cm。 弟 弟 13 岁, 身 高

165
 

cm,无类似疾病。
体格检查:T:36℃,P:100 次 / min,R:20 次 / min,

BP: 125 / 70
 

mmHg, 身 高 148
 

cm ( <-2SD ), 体 重

40
 

kg( <-2SD),体重指数 18. 26
 

kg / m2。 颈部、双侧

腋下、腹股沟区皮肤呈黑棘皮样改变。 特殊面容

(三角脸、小下颌、眼睛深陷、尖钩鼻、鼻翼小、嘴角

下垂)(图 3),双侧乳房发育 Tanner
 

4 期,阴毛发育

Tanner
 

5 期。 临床特征见表 1。

A. B.

C.

图 3 病例 2 临床表现

辅助检查:入院查血常规、肝功能、肾功能、血
脂、甲状腺功能、泌乳素、促肾上腺皮质激素、皮质

醇均未见异常。 空腹血糖 12. 95
 

mmol / L,同步 C 肽

5. 44
 

ng / ml,胰岛素 42. 83
 

μU / ml ( 参考值范围为

2. 2 ~ 25
 

μU / ml),HbA1c 为 9. 3%,ACR1
 

mg / mmol,
谷氨酸脱羧酶自身抗体、胰岛细胞抗体均阴性。
IGF-1

 

446
 

μg / L,睾酮
 

5. 442
 

nmol / l,LH
 

15. 77
 

mU/ ml,
FSH

 

3. 85
 

mU/ ml,雌二醇 46
 

pg / ml,PTH
 

34. 64
 

pg / ml,
25 羟维生素 D

 

52. 6
 

nmol / L。 染色体为 46,XX。 馒

头餐试验结果见表 2。 眼底检查未见视网膜病变。

骨龄测定各掌指骨骨骺端均已闭合,腕骨均已出

现,拇指籽骨出现。 妇科 B 超:子宫长径 34
 

mm ×

32
 

mm×15
 

mm,宫内膜全层厚约 0. 4
 

cm;右侧卵巢

32
 

mm×21
 

mm,内探及多个卵泡回声,大者约 5
 

mm
×5

 

mm;左侧卵巢 28
 

mm×19
 

mm。 患者及其父母行

Trio 模式的全外显子组测序(图 4),结果显示患者

PIK3R1 基因存在 c. 1945C>T 杂合突变(p. Arg649Trp)。
父母样本该位点未检测到变异,为新生突变。

治疗及随访:入院后行动态葡萄糖监测(图 5),
治疗初期存在明显高血糖,口服二甲双胍 500

 

mg,
每日 3 次后血糖逐渐下降。 因服用二甲双胍后出现

腹泻胃肠道反应不耐受,减量至 250
 

mg,每日 3 次

口服至今,监测血糖 5 ~ 12
 

mmol / L。 口服炔雌醇环

丙孕酮 1 片,每日 1 次,连服 21
 

d,停用 7
 

d 后进入

下一周期,维持月经来潮。
2　 讨论

SHORT 综合征是 5q13 染色体上 PIK3R1 基因

杂合突变所致常染色体显性遗传病[3] ,其确诊依赖

分子遗传学检查[4] 。 据荟萃分析[3] ,SHORT 综合征

图 4 病例 2 及其父母行 Trio 模式的全外显子组测序

注：病例 2 的 PIK3R1 基因存在 c.1945C>T 杂合突变(图 A)，患
者父亲（图 B）母亲（图 C）该位点未见突变

B.

C.

53 bp
A.67,592,110 bp 67,592,120 bp 67,592,130 bp 67,592,140 bp 67,592,150 bp

PIK3R1
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15

10
7.8
3.9
2.2

葡萄糖
（mol/L）

早餐 中餐 晚餐 早餐 中餐 晚餐 早餐 中餐 晚餐 早餐 中餐 晚餐 早餐 中餐 晚餐

二甲双胍 500 mg 日 3 次 二甲双胍 250 mg 日 3 次

0 6 12 18 0 6 12 18 0 6 12 18 0 6 12 18 0 6 12 18 0
星期五 7/22 星期六 7/23 星期日 7/24 星期一 7/25 星期二 7/26

13.5

9.5 8.2 8.5 8.3
11.1

14.5

7.2
10.3 11.0 11.8

7.7 7.6
9.1 8.2 7.0 7.07.1 7.4

5.0
8.1

6.5

图 5 动态葡萄糖监测

表 2　 病例 2 馒头餐试验结果

时间 0
 

h 0. 5
 

h 1
 

h 2
 

h 3
 

h 4
 

h

葡萄糖(mmol / L) 8. 87 11. 42 12. 49 15. 59 14. 11 10. 04

胰岛素(μU / ml) 27. 01 50. 66 66. 73 150. 64 193. 11 138. 67

C 肽(ng / ml) 3. 8 5. 52 6. 6 11. 68 14. 51 12. 82

患者近 100%存在眼凹陷、出牙延迟和三角形脸;超
过 80%有小下颌,低耳位、宫内生长受限、身材矮

小;超过 60%有胰岛素抵抗及糖尿病;关节过伸和

Rieger 征临床少见。 目前报道有 10 余种突变与其

相关 ( c. 1945C > T, c. 1971T > C, c. 1960 _ 1907insC,
c. 929 _ 1933delTGGCA, c. 1615 _ 1617del

 

ATT,
c. 1465G>A,c. 1493dupT,c. 1892G >A,c. 1960C >T,
c. 2008delT, c. 1425 + 2, c. 1906 _ 1907delAA,
c. 1956dupT),所有变异均位于 PIK3R1 的 SH2 结构

域,c. 1945C>T 是热点突变类型[5] ,但突变类型与

临床表现间的相关性尚不明确。 目前我国报道

SHORT 综合征患者包括本文共 13 例,将相关临床

特征及基因位点归纳于表 1[6-14] 。 整体女性多发

(11 例),近 80%患者存在矮小、三角脸、眼球深陷及

出牙延迟,60%以上的患者存在小下颌、脂肪营养不

良、宫内生长发育迟缓、胰岛素抵抗和糖尿病,存在

关节过伸的不足 20%,无 Rieger 征表型,c. 1945C>T
变异是我国突变主体,整体分布特征及突变类型与

既往报道一致。 除典型临床表现,在一些病历中有

肺动脉狭窄、虹膜基质异常、感音神经性耳聋及甲

状腺 弥 漫 性 病 变 等 少 见 临 床 表 型[5,14] 。 虽 然

SHORT 综合征累及多系统,但目前报道患者预期生

存寿命不受影响[12] 。
SHORT 综合征致病 PIK3R1 基因含有 15 个内

含子和 16 个外显子,编码磷脂酰肌醇-3 激酶(phos-
phatidylinositol

 

3
 

kinase,PI3K) 的调节亚基( p85α、

p55α 和 p50α),其中 p85α 亚基通过稳定 p110α 亚

基调节蛋白激酶 B( protein
 

kinase
 

B,AKT) / 哺乳动

物雷帕霉素靶蛋白( mammalian
 

target
 

of
 

rapamycin,
mTOR)信号通路,参与机体脂肪分化、胰岛素信号

传导及细胞生长过程。 在 PIK3R1 基因发生变异

后,p85α 亚基减少,不能激活 p110α 亚基促发下游

信号通路,从而影响细胞生长、代谢、存活和凋亡等

相关过程[15] 。
本文病例 1 除了矮小身材、特殊面容、糖尿病典

型的临床特征,还有低骨量临床表型,其 PTH 轻度

升高,维生素 D 水平明显减低,考虑存在继发甲旁

亢因素。 既往病例中也有低骨量的临床表型[11] ,可
能机制是 PIK3R1 突变后影响 IGF-1 信号传导,导
致骨生长缓慢[4] ,但其参与骨代谢的确切机制有待

探讨。 病例 1 是目前国内发病年龄最大的,可以观

察到患者有月经来潮、自然受孕过程,但在受孕后

出现胎停育,因患者未进行孕期基因筛查,不能明

确胎停育是否与基因突变相关。 据既往文献报

道[4] ,SHORT 综合征女性患者可保留正常生育功

能,但因存在多囊卵巢综合征、胰岛素抵抗等因素

会影响妊娠过程,在妊娠期间需做好血糖管理及产

前遗传咨询,以确定后代风险。
病例 2 以胰岛素抵抗为突出表现,骨骺闭合,无

月经来潮,血睾酮水平升高,LH / FSH>2,子宫附件

彩超提示存在多个卵泡,虽未达多囊卵巢的标准,
但不能除外多囊卵巢综合征。 胰岛素抵抗是
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SHORT 综合征典型的代谢异常,可发生在任何年

龄。 PIK3R1 基因突变后影响胰岛素受体( INSR)-

胰岛素受体底物( IRS)-PI3K-AKT 激活过程,进而

导致胰岛素抵抗和糖尿病的发生[3] 。

治疗方面,SHORT 综合征患者以对症治疗为

主。 对存在生长发育迟缓,骨骺未闭合的儿童可对

症应用生长激素,但会增加糖尿病发病风险,需谨

慎评估风险与获益[3] 。 糖尿病治疗中胰岛素及二

甲双胍整体有效。 虽然有个案报道二甲双胍可能

加重胰岛素抵抗[16] ,但大部分患者在应用二甲双胍

后胰岛素抵抗得到缓解,效果不佳时可连用噻唑烷

二酮类药物[13] ,本次报道 2 例患者在应用二甲双胍

后血糖均得到良好控制。 近期日本报道 1 例患者在

胰岛素、二甲双胍基础上联合达格列净(5
 

mg)改善

胰岛素抵抗,降低夜间低血糖风险[17] 。 我国解放军

总院报道的 1 例患者应用二甲双胍联合阿卡波糖控

制血糖[10] ,为此类患者治疗提供新的参考。

此外,由于 SHORT 综合征患者临床表型缺乏

特异性,对于存在矮小、早老面容、胰岛素抵抗等相

关特征的患者需进行鉴别诊断。 例如 Johansson-

Blizzard 综合征为 UBR1 基因变异,除了宫内发育受

限、矮小、牙齿发育不良等临床特点,其听力受损或

泌尿系畸形、胰岛素分泌缺陷是与 SHORT 综合征

相鉴别之处[4] 。 早老症为 LMNA 基因变异,患者可

有下颌小、眼球突出、皮肤粗糙、生长发育缓慢等临

床特点,但更易累及心脏、肝脏及肾脏等多个脏器,

预后不佳[18] 。 而在 PIK3R1 基因变异为致病因素

的疾病中,SHORT 综合征患者可以合并 APDS(acti-

vated
 

PI3K
 

δ
 

syndrome,APDS)。 APDS 是 PIK3R1 基因

突变后导致 PI3K 过度活化,机体发生原发性免疫

缺陷,临床表现为反复感染、过敏、淋巴组织增生增

强和自身免疫性疾病[19] 。 虽然 APDS 与 SHORT 综

合征合并存在的病例更为罕见,但临床中仍需识别

上述情况。

综上,在临床工作中 SHORT 综合征容易漏诊

误诊,通过病例报道以加强临床医师对该病的认

识,目前该病治疗以对症为主。
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