
生垡』L型苤查!!!!生!旦箜!!鲞箜!塑坠i!』￡鱼丝!：血些!Q!!：!!!：ij：塑!：!．标准．方案．指南．中国Prader—Willi综合征诊治专家共识(2015)中华医学会儿科学分会内分泌遗传代谢学组《中华儿科杂志》编辑委员会Prader—Willi综合征(PWS，OMIM176270)又称肌张力低下一智能障碍一性腺发育滞后一肥胖综合征、普拉德．威利综合征，由Prader等⋯于1956年首次报道，是最早被证实涉及基因组印记的遗传性疾病【2J。国外不同人群的发病率约为1／10000～1／30000，我国缺乏流行病学资料‘3引。PWS是症状性病态肥胖的重要病因之一，早期诊断和合理干预对改善患儿的生活质量、预防严重并发症和延长寿命至关重要旧’7j。为填补我国PWS患儿早期识别、合理干预适宜技术的空白，中华医学会儿科学分会内分泌遗传代谢学组在广泛讨论的基础上，提出以下PWS诊治共识以资广大临床医师借鉴。【临床表现】PWS的临床表现复杂多样，自胎儿期起已有异常表现、并呈现随年龄而异的时序化临床症候群，涵盖了生命过程中生长、发育、代谢等各方面。我国对儿童PWS已有临床特征研究等报道，但主要为家系或个例报道，其中相对大样本的研究提示中国PWS患者与国际上普遍描述的以西方人群为主体的临床表现不尽相同(表1)。中国PWS患儿在胎儿期活动减少，新生儿期均存在肌张力低下，婴儿期喂养困难，但只有12．9％的患者身材矮小，54．8％具有典型面容，35．5％表现出自我皮肤损伤旧J。婴儿期营养不良是中国PWS患儿突出的表现一J。具有广泛代表性的中国儿童PWS临床特征谱尚待更大样本资料总结。【遗传机制】PWS为父源染色体15ql1．2-q13区域印记基因表1Prader—Willi综合征不同年龄段的主要临床表现注：由于临床特征具有连续性，为避免重复，表中仅描述相应年龄段的特征性表型DOI：10．3760／cma．j．issn．0578-1310．2015．06．005基金项且：“十二五”国家科技支撑计划项目(2012BA|09800)通信作者：罗飞宏，201102上海，复旦大学附,liiJL科医院内分泌遗传代谢科，Email：luo_th@163．con
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主堡』L型盘盍!Q!!生!旦箜!!鲞筮!塑￡蝤!』旦!ii型!：』!堕!Q!!：y尘：!!：丛生鱼的功能缺陷所致。15q11．2-q13区域长约6Mb，从染色体长臂远端至着丝粒方向可依次分为远端非印记区域、Angelman综合征印记区、PWS印记区及近着丝粒处断裂点BPl和BP2间的非印记区域4个亚区。印记中心(imprintingcenter)位于PWS印记区内SNURF—SNRPN基因启动子区域，掌控印记区内父源印记与母源印记之间的转换[2圳。PWS主要遗传类型包括：1．父源染色体15q11．2-q13片段缺失(西方PWS患者占65％一75％)，包括缺失I型T1D(BPl～BP3间)、缺失Ⅱ型T2D(BP2～BP3间)；中国和亚洲人群该型的比例稍高于80％，要高于西方人群‘8’她12|。2．母源同源二倍体(maternaluni—parentaldisomy，UPD)导致15ql1．2-q13区域的父源等位基因缺失(占20％一30％)。3．印记中心微缺失及突变(占1％～3％)。极少数PWS患儿(<1％)由于15号染色体发生平衡易位，尽管保留了SNURF—SNRPN基因的启动子和编码序列及其转录活性，但患儿仍呈PWS的典型表现。已有报道指出父源表达的snoRNA基因簇SNORD116的缺失可能与PWS的表型关系密切‘13-14]。【诊断】一、临床评分诊断中国儿童的PWS临床特征与国外不尽相同。制定PWS临床诊断评分标准时需考虑种族差异旧J。考虑到我国此领域相关研究尚少，现阶段PWS临床评分标准，推荐仍以参考国际标准为宜。目前国际上通行的PWS临床评分标准主要根据Holm等¨纠于1993年提出、2012年Cassidy等旧1修正后的标准：包括6条主要标准、11条次要标准和8条支持证据。年龄<3岁总评分5分以上，主要诊断标准达4分即可诊断；年龄I>3岁总评分8分以上，主要诊断标准达5分即可诊断(表2)。二、分子遗传诊断PWS临床评分诊断标准受年龄、病程、种族等多因素影响，易致漏诊或延误诊断，确诊需依据分子遗传诊断。诊断方法包括染色体核型分析技术、荧光原位杂交(FISH)、微卫星连锁分析(shorttandemrepeat．STR)和甲基化分析等【16]。甲基化特异性聚合酶链反应(MS．PCR)应用早而广泛，检测符合率I>99％，但无配套试剂、操作较为繁琐，且无法区分各种缺陷类型；但其价格低廉，对于该实验条件较成熟的单位可作为筛查手段。甲基化特异性多重连接探针扩增(MS-MLPA)通过设计好的多组特异性探针可同时检测染色体多个位点的基因缺失、重复突变，结果符合率≥99％，但无法区分UPD和印记中心甲基化异常，需结合STR分析明确诊断并分型Ⅲ。9|。MS—MLPA检测费用相对较贵，但有标准化配套试剂。综合国际已有经验和国情，建议根据所在实验室已有条件和经验选择相应的分子诊断方法(图1)。表2Prader-Willi综合征的临床评分标准标准内容主要标准(1分／项)1．新生儿和婴儿期肌张力低下、吸吮力差2．婴儿期喂养、存活困难3．1～6岁间体重过快增加，肥胖、贪食4．特征性面容：婴儿期头颅长、窄脸、杏仁跟、小嘴、薄上唇、嘴角向下(3种及以上)5．外生殖器小、青春发育延迟，或发育不良、青春期性征发育延迟6．发育迟缓、智力障碍次要标准(0．5分／项)1．胎动减少，婴儿期嗜睡、少动2．特征性行为问题：易怒、情感爆发和强迫性行为等3．睡眠呼吸暂停4．15岁时仍矮小(无家族遗传)5．色素沉着减退(与家庭成员相比)6．与同身高人相比，小手(<正常值第25百分位数)和小足(<正常值第10百分位数)7．手窄、双尺骨边缘缺乏弧度8．内斜视、近视9．唾液黏稠，可在嘴角结痂10．语言清晰度异常11．自我皮肤损伤(抠、抓、挠等)I：'I／S临床评分JI临床疑似PWS，但临床JJ耍幼儿期不明原因中枢性符合诊断标准II评分不符合诊断标准|l肌张力低下和喂养困难【31染色体G显带核型分析卜——一正常II甲基化异常伴缺失ll甲基化异常不伴缺失可基本捧除PWSIl父源缺失lI徽卫星分析a⋯rt&．誓掣。蔓皇壁璺曼墨lI翌鲞堡望!!壁堕|I堡翌堡型竺型选择相应单基因突变检I——一测以进一步排除染色体异l常或其他遗传性疾病IPWS：Prader—Willi综合征；MS．PCR：甲基化特异性聚合酶链反应：MS—MLPA：甲基化特异性多重连接探针扩增；arrayCGH：微阵列比较基因组杂交；IC：印记中心；UPD：单亲二倍体图1Prader—Willi综合征的分子诊断策略【鉴别诊断】不同年龄段的PWS表现不一，需要按照就诊相应年龄鉴别诊断。
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生堡』L型盘查!Q!i生i旦筮!!鲞筮!塑g!也』壁ii坐：』!些!Q!i：!!!ii，塑!：11．婴儿期的肌张力低下需要与以下疾病进行鉴别：(1)新生儿败血症、中枢神经系统继发性异常如缺血缺氧性脑病；(2)各类神经肌肉疾病，如先天性强直性肌营养不良1型、脊肌萎缩症、先天性肌营养不良、糖原累积症2型等；(3)其他遗传综合征如Angleman综合征、脆性x染色体综合征等。2．儿童期出现肥胖和智力异常的鉴别诊断：(1)心理性疾病等所致继发性肥胖；(2)伴有以上类似症状组分的遗传综合征如Rett综合征、Albright遗传性骨病、Cohen综合征、Bardet-Biedl综合征、Alstrom综合征、Urban．Roger综合征、Camera综合征、Vasquez综合征等；(3)染色体缺失或重复类疾病如1p36、2q37．3、6q16．2、10q26、3p25．3-26．2、xq27．2-等。对于经MS．MLPA等甲基化分析未发现阳性结果的患儿，需结合染色体G显带核型分析及arrayCGH等分析结果，明确是否存在其他原因造成的PW样表型p．20J。【治疗】PWS的治疗应采用包括内分泌遗传代谢、康复理疗、心理、营养、新生儿、眼科、骨科、外科等在内的多学科参与的综合管理模式，根据不同年龄段患儿的表型特征，针对不同的内分泌代谢紊乱及相关问题进行有效干预p1。一、饮食行为与营养管理早期的饮食治疗和长期的营养监测可以改善预后。对于肌张力低下伴进食困难的婴幼儿期患儿，应尽力保证足够的热量摄人。对于吸吮无力者，可给予鼻饲管或特殊奶嘴喂养。对于年长儿，需严格管理食物，包括严格控制饮食规律，甚至将食物储存处上锁。制定三餐计划，在下一餐时间未到之前，不允许给孩子计划外的食物。尽早的饮食治疗和坚持长期的营养监测能改善预后。对饮食行为，至今尚无一种药物可以帮助控制食欲。曾有研究应用奥曲肽(生长抑素类似物)试图降低胃饥饿素水平，结果未能改变饮食行为。胃减容手术能否用于PWS尚存争议，有报道该手术后既不能改变患儿的饱腹感，也不能改善过度摄食行为，而且手术的并发症发生率较高。根据我国目前的国情，不推荐该手术用于常规治疗。仅限于个别临床综合技术能力强的中心，在常规保守干预疗法失效的情况下，为挽救患儿极重度肥胖可能产生的致死性危险，谨慎开展探索性手术治疗。二、性腺发育不良及青春期发育问题的处理PWS患儿同时存在下丘脑功能低下所致低促性腺激紊l生性腺功能低下和原发性性腺缺陷。多数出生时即表现有性腺功能减退，但部分患儿可能迟至青春发育年龄才被发现。男性隐睾发生率近100％，小睾丸76％，阴囊发育不全69％；女性阴唇及／或阴蒂发育不全76％，56％发生原发性闭经，44％有自发性月经初潮(大多于15岁后才出现)；14％有阴毛早现，3．6％发生性早熟。1．隐睾和外生殖器发育不良的处理和人绒毛膜促性腺激素(hCG)的应用：男性PWS性腺功能减退患儿在生后早期(<6个月)经睾酮或hCG治疗可以改善阴茎大小，促进阴囊发育，并有可能协助睾丸下降到阴囊。2014年美国泌尿外科学会共识倾向推荐此类患者采用手术疗法。如果采用hCG治疗，总量不宜超过15000IUL21。。由于PWS患者的手术风险高于普通儿童，为避免手术本身以及全身麻醉呼吸并发症的风险，对于远端型隐睾，推荐可先试用hCG治疗。12月龄内患儿hCG每次250IU，1岁以上患儿hCG每次500IU，每周肌注2次，共6周怛2|，疗效不佳时仍应尽快考虑手术治疗。合适的手术时机为2岁以内"j，近端型隐睾以手术治疗为宜。2．青春期性激素替代治疗：PWS患者常需要性激素治疗以诱导、促进或维持青春发育。性激素替代治疗还对骨骼正常的发育、肌肉量的增加有积极意义，并具改善患者性生理正常化的作用。但也存在较大争议，男性患儿雄激素替代可能产生行为问题，女性患儿雌激素替代治疗可能产生月经相关的卫生问题一J。因此建议PWS患儿的性激素替代治疗需要与患者监护人充分讨论利弊，确定监护人意见后方可实施。3．性早熟的处理：约有15％一30％的PWS患儿可发生肾上腺皮质功能早现，约4％的患儿可能出现真性性早熟。但由于此类患者的性发育往往为非持续性(可自发停滞)，故一般不建议采用GnRHa治疗。三、生长激素(GH)治疗1．PWS开始应用基因重组人生长激素(rhGH)治疗的年龄：40％～100％PWS患儿因GH缺乏导致身材矮小。2000年美国FDA批准rhGH用于治疗PWS儿童矮小，而欧洲批准rhGH治疗PWS主要是用于改善瘦体重，而不论是否合并矮小[5．2引。为此，按照美国标准PWS患儿需要达到矮小标准方可治疗，故初治年龄会偏大，而按照欧洲标准则需要早期治疗。但对于确切的起治年龄，至今为止国际上
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生堡』L挝盘盍垫!!生!旦筮塾鲞墓垒塑垦!堕』旦鲤选!：』!塑垫!i，∑尘：墅：盟竖!尚未有统一的指南，一般认为初治时间为婴幼儿早期、肥胖发生前(通常为2岁前)。研究发现，早期(生后3～6月龄)开始rhGH治疗还可以改善患儿精神运动发育_24。27I。建议在不存在明显GH使用禁忌证的情况下，宜早于2岁开始rhGH治疗，以助肌肉组织发育、改善肌力，改善摄食能力并尽早纠正代谢紊乱情况。2．rhGH治疗的推荐剂量：考虑到PWS患儿在儿童期开始即可能出现超重、肥胖，因此推荐采用体表面积计算rhGH用量。起始剂量为0．5ms／(n12·d)，并根据IGF．1水平(在同年龄同性别参考值的+1～+2标准差范围内)调节剂量，建议每3～6个月调整1次，逐渐增加至1．0mg／(In2·d)㈦6’7’28。29]，每日总剂量不超过2．7mg。3．rhGH治疗的持续时间和停药指征：rhGH治疗可一直持续至成年期，即使骨骺完全融合仍有改善体脂成分、脂代谢和认知功能的作用。推荐成年期的rhGH用量为0．1～0．2mg／d，并使IGF一1水平维持在成年期同性别参考值的0一+2标准差范围内水平，以降低不良事件发生的概率哺‘7’28‘31|。当存在感染和呼吸道梗阻症状时，建议暂停rhGH治疗。4．rhGH治疗的禁忌证及相关问题：(1)禁忌证：严重肥胖、有未控制的糖尿病、未控制的严重阻塞性睡眠呼吸暂停(obstructivesleepapnea，OSA)、活动性肿瘤和活动性精神病禁用rhGH[6t28。2]。(2)需注意的相关问题：①心功能：rhGH治疗会影响心肌数量及功能，建议在治疗开始前行超声心功能检查，在长期治疗的PWS患儿中，视情复查。②胰岛素抵抗与糖尿病：rhGH治疗的PWS患儿胰岛素水平显著升高，因此在rhGH治疗的患儿中应监测糖脂代谢相关指标。③脊柱侧凸：PWS患儿的脊柱侧凸发生率较高(10岁以前30％，10岁以后80％)。尽管已有的研究未发现rhGH治疗组与对照组在脊柱侧凸、进行性侧凸的发生率上有明显差异，脊柱侧凸也并非rhGH治疗的禁忌证，但考虑到潜在的风险，推荐在rhGH治疗之前、治疗后每6～12个月进行骨科脊柱全长x线正侧位摄片检查，对比治疗前后脊柱变化情况，确定是否需要矫形治疗。④OSA：PWS儿童青少年OSA自然发生率为44％～100％，rhGH治疗可能增大舌体和腺体的体积，减小本来就狭小的气道，可能加重OSA，导致患儿在上呼吸道感染时可能猝死旧3|。对于轻、中度OSA多数情况下扁桃体切除术后即可消失或缓解Ⅲ]，对于PWS患者合并重度OSA，扁桃体切除术效果欠佳‘35I，因此学组建议临床实践中应注意rhGH治疗的风险和收益之间的平衡，密切、规律监测OSA症状。在出现中重度OSA情况下应暂停GH治疗，首先处理OSA再决定是否继续使用rhGH治疗。四、其他内分泌问题的处理约20％～30％的PWS婴儿合并甲状腺机能减退，建议左旋甲状腺素钠剂量为5—6斗∥(kg·d)[<1岁，剂量为8¨∥(kg·d)]，并根据游离甲状腺素和促甲状腺激素(TSH)水平调整药物剂量[36|。PWS患儿可发生下丘脑．垂体-。肾上腺轴功能紊乱(中枢性肾上腺皮质功能低下，CAI)，建议所有PWS婴幼儿在发生中重度应激事件中，都应该考虑氢化可的松替代治疗，剂量为30—70mg／(m2·d)，分3次服用∞6‘弹J。【遗传咨询】PWS的再发风险与其分子遗传机制有关，绝大多数PWS家庭的再发风险低于1％，但部分情况下可高达50％¨1(表3)。PWS患儿鲜有生育的报道，其子代患PWS的概率与先证者的遗传机制及性别有关。理论上女性缺失型患者的子代有50％发生Angelman综合征的风险，而男性缺失型患者的子代有50％发生PWS的风险。由于胎盘绒毛等组织的低甲基化状态，因此不推荐将其用于产前诊断；如确实存在产前诊断的需要，可以在孕16—20周通过羊水脱落细胞的DNA甲基化分析行产前诊断。表3Prader—Willi综合征的再发风险与遗传机制的关系遗传类型发生率(％)遗传机制再发风险【随访】不同年龄段PWS患儿的随访指标包括体格发育、营养状况、青春发育、神经精神状况等的评估，也包括血生化指标、骨龄、骨密度、脊柱x线片等的监测㈣，应定期进行随访观察(表4)。
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生堡』L型苤查!鱼!!生!旦箍!!鲞筮垒塑鱼!迪』里鲤i坐：』!塑!Q!!：!些!!，堕!：鱼表4各随访监测项目在不同年龄段Prader-Willi综合征患者的随访要求选择和检查间隔时间·423·注：HbAIc为糖化血红蛋白，TCH为胆固醇，HDL为高密度脂蛋白，TG为甘油三酯，TSH为促甲状腺素，IGF一1为胰岛素样生长因子l，1GFBP3为胰岛素样生长因子结合蛋白3，OGTr为口服糖耐量试验，LH为促黄体生成素，FSH为促卵泡生成素，GnRH为促性腺激素释放激素，PrH为甲状旁腺激素(陆炜罗小平罗飞宏执笔)参加本共识讨论、制定的专家(按姓氏拼音排序)：董国庆(南方医科大学附属深圳妇幼保健院)；董治亚(上海交通大学医学院附属瑞金医院)；杜敏联(中山大学附属第一医院)；傅君芬(浙江大学医学院附属儿童医院)；巩纯秀(首都医科大学附属北京儿童医院)；顾学范(上海交通大学医学院附属新华医院，上海市儿科医学研究所)；何玺玉(北京军区总医院附属八一儿童医院)；李桂梅(山东省立医院)；李嫔(上海交通大学附属儿童医院)；李堂(青岛大学医学院附属医院)；梁黎(浙江大学附属第一医院)；梁雁(华中科技大学同济医学院附属同济医院)；刘戈力(天津医科大学总医院)；马华梅(中山大学附属第一医院)；邱正庆(中国医学科学院北京协和医学院北京协和医院)；熊晖(北京大学第一医院)；杨帆(四川大学华西第二医院)；杨玉(江西省儿童医院)；叶军(上海交通大学医学院附属新华医院，上海市儿科医学研究所)；于宝生(南京医科大学附属第二医院)；张知新(北京中日友好医院)；张璧涛(香港大学玛丽医院)参考文献[1]PraderA，IzbhaaA，WilliH．EinSyndromyonAdipositas，Kleinwuchs，KryptorchismusundOligophrenianachmyatonieartigemZuslandimNeugeborenenaher[J]．SchweizMedWochenschr，1956，86：1260—1261．[2]McCandlessSE；CommitteeonGenetics．Clinicalreport—healthsupervisionforchildrenwithPradcr—Willisyndrome[J]．Pediatrics，2011，127(1)：195-204．[3]CassidySB，SchwartzS，Miller几，eta1．Prader-Willisyndrome[J]．GenetMed，2012，14(1)：10-26．[4]BufferMG．Pmder．wiuisyndrome：obesityduetogcnomicimprinting[J]．CurtGenomics，2011，12(3)：204-215．[5]GoldstoneAP，HollandAJ，HanffaBP，eta1．Recommendationsf打tlIediagnosisandmanagementofPrader-wimsyndrome[J]．JClinEndocfinolMetab，2008，93(11)：41834197．[6]DieneG，MimounE，FeigedovaE，eta1．EndocrinedisordersinchildrenwithPrader—Willisyndrome—datafrom142childrenoftheFrenchdatabase[J]．HormResPaediatr，2010，74(2)：121—128．[7]EmefickJE，VogtKS．EndocrinemanifestationsandmanagementofPrader-willisyndrome[J]．IntJPediatrEndocrinol，2013，2013(1)：14．[8]hlw，QiY，CuiB，eta1．ClinicalandgeneticfeaturesofPrader—WillisyndromeinChina[J]．EurJPediatr，2014，173(1)：81—86．[9]MaY，wuT，nuY，eta1．NutritionalandmetabolicfindingsinpatientswithPrader-Willisyndromediagnosedinearlyinfancy[J]．JPediatrEndocrinolMetab，2012，25(11．12)：1103一1109．[10]EharaH，OhnoK，TakeshitaK．FrequencyofthePrader-WillisyndromeintheSan—indistrict，Japan[J]．BrainDev，1995，17(5)：324-326．[11]KimnJ，ChoHJ，JinDK，eta1．GeneticbasisofPrader-willisyndromeinKorea：1％uniparentaldisomythanhasbeenreeo蒯[J]。ClinGenet，2004，66(4)：368-372．[12]LinHY，unsP，ChuangCK，eta1．GenotypeandphenotypeinpatientswithPrader-WillisyndromeinTaiwan[J]．ActaPaediatr，2007，96(6)：902-905．[13]CassidySB，DriscollDJ．Prader—willisyndrome[J]．EurJHumGenet，2009，17(1)：3—13．[14]SahooT，delGaudioD，GermanJR，eta1．Prader-wiⅡi
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·424立堡』b型苤盍!Q!!生!旦筮i!鲞筮!翅垦!也』堡!i坐：』!堕!Q!i：Y!!：!!：盟!：!phenotypecausedbypaternaldeficiencyfortheHBII-85C／DboxsmallnucleolarRNAcluster[J]．NatGenet，2008，40(6)：719-721．[15]HolmVA，CassidySB，ButlerMG，eta1．Prader—Willisyndrome：consensusdiagnosiscriteria[J]．Pediatrics，1993，91(2)：398一加2．[16]ZhangYw，JiaHY，HongJ，eta1．ClinicalandgeneticanalysisforfourChinesefamilieswithPrader—Willisyndrome[J]．Endecr，2009，36(1)：37出．[17]RoomsL，ReyniersE，vanLuijkR，eta1．Subtelomericdeletionsdetectedinpatientswithidiopathicmentalretardationusingmultiplexligation-dependentprobeamplification(MLPA)[J]．HumMutat，2004，23(1)：17-21．[18]AycanZ，BasVN．Prader—Willisyndromeandgrowthhormonedeficiency[J]．JClinResPediatrEndecrinol，2014，6(2)：62．67．[19]ProcterM，ChouIJS，TangW，eta1．MoleculardiagnosisofPrader-WilliandAngelmansyndromesbymethylation·-specificmeltinganalysisandmethylation·-specificmultipleligation-．dependentprobeamplification[J]．ClinChem，2006，52(7)：1276—1283．[20]BuitingK．Prader—WiHisyndromeandAngelmansyndrome[J]．AmJModGenetCSeminMedGenet，2010，154(3)：365-376．[21]KolonTF．HerndonCD，BakerLA，eta1．Evaluarianandtreatmentofcryptorchidism：AUAguideline[J]．JUrol，2014，192(2)：337-345．[22]BakkerNE，WolffenbuttelKP，LooijebgaLH，eta1．TestesininfantswithPrader．Willisyndrome：humanehorionicgonadotropintreatment，surgeryandhistology[J]．JUrol，2015，193(1)：291-298．[23]中华医学会儿科学分会内分泌遗传代谢学组，《中华儿科杂志》编辑委员会．基因重组人生长激素儿科临床规范应用的建议[J]．中华儿科杂志，2013，51(6)：426432．[24]GrugniG，CrinbA，PaganiS，eta1．Growthhormonesecretorypatterninnon·obesechildrenandadolescentswithPrader—Willisyndrome[J]．JPediatrEndocrinolMetab，201l，24(7-8)：477481．[25]CarrelAL，MyersSE，WhitmanBY，eta1．Long—TermGrowthHormoneTherapyChangestheNaturalHistoryofBodyCompositionandMotorFunctioninChildrenwithPrader—WilliSyndrome[J]．JClinEndocrinolMetab，2010，95(3)：1131-1136，[26]FillionM，DealC，VanVlietG．RetrospectivestudyofthepotentialbenefitsandadverseeventsduringgrowthhormonetreatmentinchildrenwithPrader-Willissyndrome[J]．JPediatr，2009，154(2)：230-233．[27]SiemensmaEP，Tummers—deLindvanWijngaardenRF，FestenDA，eta1．BeneficialeffectsofgrowthhormonetreatmentoncognitioninchildrenwithPrader—Willisyndrome：arandomizedcontrolledtrialandlongitudinalstudy[J]．JClinEndocrinolMetab，2012，97(7)：2307-2314．[28]Sode—CarlsenR，FarhohS，RabbenKF，eta1．OneyearofgrowthhormonetreatmentinadultswithPrader-Willisyndromeimprovesbodycomposition：resultsfromarandomized，placebo-contronedstudy[J]．JClinEndocrinolMetab，2010，95(11)：4943—4950．[29]DealCL，TonyM，H6ybyeC，eta1．GrowthHormoneinPrader—WiHiSyndromeClinicalCareGuidelinesWorkshopParticipants．GrowthHormoneResearchSocietyworkshopsummary：consensusguidelinesforrecombinanthumangrowthhormonetherapyinPrader—Willisyndrome[J]．JClinEndocrinolMetab，2013，98(6)：E1072—1087．[30]AnguloMA，Castro-MaganaM，La／nersonM，eta1．FinaladultheightinchildrenwithPrader-Willisyndromewithandwithouthumangrowthhormonetreatment[J]．AmJMedGenetA，2007，143A(13)：1456—1461．[31]H0ybyeC，HildingA，JaeobssonH，eta1．GrowthhormonetreatmentimprovesbodycompositioninadultswithPrader-Willisyndrome[J]．ClinEndocrinol(Oxf)，2003，58(5)：653-661．[32]ColmenaresA，PintoG，TaupinP，eta1．Effectsongrowthandmetabolismofgrowthhormonetreatmentfor3yearsin36childrenwithPrader·Willisyndrome[J]．HormResPaediatr，2011，75(2)：123-130．[33]SedkyK，BennettDS，PumariegaA．Prader-Willisyndromeandobstructivesleepapnea：co—occurrenceinthepediatricpopulation[J]．JClinSleepMed，2014，10(4)：403-409．[34]MarcusCL，BrooksU，DraperKA，eta1．Diagnosisandmanagementofchildhoodobstructivesleepapneasyndrome[J]．Pediatrics，2012，130(3)：e714-755．[35]MeyerSL，SplaingardM，RepaskeDR，eta1．OutcomesofadenotonsillectomyinpatientswithPrader—Willisyndrome[J]．ArchOtolaryngolHeadNeckSurg，2012，138(11)：1047-1051．[36]ElenaG，BrunaC，BenedettaM，eta1．Prader—willisyndrome：clinicalaspects[J]．JObes，2012：473941．doi：10．1155／2012／473941．[37]NagaiT，ObataK，TonokiH，eta1．Causeofsudden，unexpecteddeathofPrader-Willisyndromepatientswithorwithoutgrowthhormonetreatment[J]．AmJMedGenetA，2005，136(1)：45—48．f38]TauberM，DieneG，MolinasC，eta1．Reviewof64casesofdeathinchildrenwithPrader．Willisyndrome(PWS)[J]．AmJMedGenetA，2008，146A(7)：881-887．[39]deLindvanWijngaardenRF，OttenBJ，FestenDA，eta1．HighprevalenceofcentraladrenalinsufficiencyinpatientswithPrader—Wifiisyndrome[J]．JClinEndocrinolMetab，2008，93(5)：1649—1654．(收稿日期：2015-04—16)(本文编辑：江澜)更正刊登在本刊2015年53卷第4期第256页的“中国戈谢病诊治专家共识(2015)”，补充基金项目信息如下：基金项目：“十二五”国家科技支撑计划项目(2012BAl09804)。特此更正。
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