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引言：1

威廉姆斯综合征（Williams，WS）是一种相对罕见

的微缺失疾病，发生率高达 1：7，500[1]。其主要特征包

括独特的颅面外观以及特定的认知和行为特征，包括智

力障碍和超强社交，心血管疾病（特征性大动脉狭窄和

最显着的瓣上主动脉瓣狭窄）。本文总结了临床 2 例威廉

姆斯综合征特点，并做了本病的全面介绍。

病例1：

女，11 岁，“发现脊柱侧弯近 1 年”来门诊。系第一

胎第一产，足月顺产，出生体重 3100g。足月体检时发

现“心脏杂音”，超声检查提示“肺动脉狭窄”。2 岁时

因“整体发育迟缓”在北京某医院行基因检测，诊断为

“Williams 综合征”。曾间断在北京某机构行康复治疗数
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常见疾病，如脑瘫，自闭症，智力障碍，染色体基因异

常等的诊断、评估及康复指导。另外，中医药及针灸

（毫针，火针，梅花针等）治疗临床常见病。

年，各项能区较同龄儿落后较多。3 年级时，左足“骨

裂”。2021 年 6 月份在某医院就诊，行 MRI、CT 检查，提

示“脊柱侧弯”，双腿不等长，制作并穿戴支具治疗，未

见明显好转。身高：155cm，体重：38.3kg。查体过程中

友好，会不停的问他人的家庭情况，问她的问题通常会

答非所问。身体左侧偏移，左肩高，右髋高于左侧，左

臂与身体侧方距离小于右侧。坐位前弯时身体两侧较对

称。就读小学 5 年级，学习成绩差，运动协调性差，免

体育课。长期便秘，睡眠浅，易醒，睡眠时长正常。小

精灵样面容：鼻梁平，耳大，嘴巴宽、小下颌。辅助检

查：脊柱正位片，COBB 角，胸段 14 度，腰段 18 度，左

侧多一根肋骨。否认特殊家族史。

脊柱正位X片结果：
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病例2：

男，“4 岁 8 月，理解差，只发单音及叠词”来诊。

患儿系第一胎第二产，双胎之小，母孕 4-5 月时感冒一

次。孕 7 月 10 天行剖腹产，BW：1500g，住 NICU 一个半

月，期间有“低血糖”，“贫血”，并输血 200ml。出院诊

断为“营养不良性缺血”、“缺氧缺血性脑病”、“双侧腹

股沟疝”、“早产儿”、“低体重儿”、“双胎儿”。3 月时进

行儿保检查听力未通过（1 岁半时复查听力通过）。5-6

月会抬头，6-7 月仍不会坐开始在当地康复，8-9 月会翻

身，12 月会坐，1 岁 8 月会爬，24 月会站立行走。3 岁多

开始无意识发音，就诊当地某医院，诊断为“脑瘫”，并

继续康复治疗。今爸爸和奶奶带孩子来门诊，主要想要

明确病因。查体：头围：45 厘米身高：106 厘米，体重：

16.5kg。能独自行走，稳定性差，上下台阶需扶扶手，

不能配合完成蹦跳。听不懂指令，唤名字无反应，无意

识发单音及叠词（mama，baba）；喜欢捂着耳朵尖叫，

喜欢听声音（带声玩具或自己用物品发出声音）；不能

配合指令，能自己拿勺子和碗，但不会自己用勺子吃饭，

能够在成人动作示范下，模仿完成拍手，拍腿等；手眼

协调：可以拿大的玩具，感兴趣的物品不会去指，要拿

什么时会拉着大人的手，喜欢撕纸或书；行为表现：不

满意或着急生气时，打他人或打自己，或拿头撞他人，

喜欢转圈，喜欢转玩具车的轮子。四肢肌张力低，关节

活动度大，膝腱反射未引出，巴氏征（-）。特殊面容：

耳大，两腮饱满，自然状态下张口，偶有流口水。牙齿

尖细，小下颌。家族史：双胎哥哥与其情况一样。

辅助检查：

1）脑电图：异常儿童脑电图。

患者清醒闭目状态以双侧枕区为主的 θ 节律，频率

为 6-7Hz，调幅及调节欠佳，全导联夹杂少量低 - 中波幅

θ 波及少量低波幅 β 波，左右大致对称。

2）血尿筛查：酮性双羧酸尿伴几种有机酸略高，结

合临床信息，低血糖，酮症酸中毒以及营养或用药引起

的继发性改变不能除外，临床上是否有持续性酮症和间

歇性酮症酸中毒表现？

3）头颅 MRI：与同龄儿比较提示，两侧大脑半球脑

回皮质稍显增厚，脑沟变窄，颅内血管迂曲增粗，腺样

体肥大。

4）全外显子 +CNV 检测结果如下：

讨论：

Williams 与 Beuren 分别于 1961 年及 1962 年相继报道

了此病，因此此病被称为 Williams 综合征（WS），又称

为 Williams-Beuren Syndrome（WBS）。1993 年， 我 国 北

京首次诊断，之后各地也有病例报告。

威 廉 姆 斯 综 合 征（WS， 又 称 Williams 综 合 征，

OMIM 194050），主要是由于第 7 号染色体长臂近端区域

发生缺失所引发的发育异常，为一种罕见的多系统发育

异常综合征，发病率为 1：7500[1]。典型表型包括特殊面

容（睑裂短、内眦赘皮、面中部发育不良、鼻梁低平、

嘴唇突出、长人中、牙齿小等）、中等智力发育落后。先

天性心脏病、内分泌异常、胃肠道异常、脊柱侧弯等 [2]。

1.高危因素

黄琴蓉 [3] 等对 9 例 Williams-Beuren 综合征患儿进行

回顾性分析，发现儿童 Williams-Beuren 综合征的高危因
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素包括母亲孕期感冒、羊水异常、足月小样儿、孕期过

长、剖宫产、前置胎盘及宫内发育迟缓。提示在临床工

作中应针对上述高危因素予以干预措施，以降低新生儿

Williams-Beuren 综合征的发生率。病例 2 中患者母亲孕

期有感冒病史。

2.威廉姆斯综合征的显著特征 [1]

表1　两位威廉姆斯综合征患者存在的特征表

系统 显著特征 患者 1 患者 2

发育和

神经

发育迟缓和 / 或智力障碍（+++） √ √

张力减退（+++）
张力

增高
√

典型认知特征（+++） √ √

Chiari 畸形（+）

栓系（+）

眼和耳

斜视（+++）
视神经

略细

复发性中耳炎（++）
右侧耳蜗

不规整

泪管发育不全（+）

听力损失（+++）

声音灵敏度（+++） √

星状虹膜（+++）

内分泌

与生长

青春期提前（+++） 未到年龄

身体发育缓慢（+++） √ √

高钙血症（+）

糖尿病前期或糖尿病（+++）
低血糖

病史

脂肪水肿（++）

超重或肥胖（++）

甲状腺异常（++）

胃肠道

喂养困难（+++） √ √

憩室炎（++）

便秘（+++） √

腹痛（++）

GERD（++）

泌尿生

殖器

遗尿（++）

膀胱憩室（++）

尿频（+++）

结构性肾异常（++）

行为和

精神

病学

多动症（+++） √ √

焦虑（+++）

抑郁症（++）

社交或超社交人格（+++） √

孤独症谱系障碍（++） √

系统 显著特征 患者 1 患者 2

颅面

口腔

特征相貌（+++） √ √

咬合不正（+++）

牙小（+++） √ √

心血管
高血压（++）

血管狭窄（+++）

心血管损坏（有或没有麻醉）（+）

皮肤

头发过早变白（+++）

皮肤松软（+++）

疝气（++） √

肌肉骨

骼

骨矿物质密度降低（++）

脊柱侧弯（++） √

关节松弛和 / 或挛缩（+++） √ √

注：患病高峰年龄：

蓝色：代表婴幼儿或儿童期

棕色：代表青少年或成年期

黄色：贯穿整个生命周期

峰值频率：

（+）：<10% 　（++）：10-50% 　（+++）>50%

因 WS 缺失区域包含约 26~28 个基因，这些基因的缺

失是 WS 多种临床表现的原因。如，部分 WS 患者一生都

未出现心脏异常或仅有轻微心脏异常，面部畸形等表现

也不明显，导致确诊延迟。大部分 WS 患者最初无高血

压，但随着年龄的增长，高血压患病率逐渐上升，多数

由肾动脉或主动脉狭窄引起。表格中未勾选项目多为目

前未检测到，或未存在的问题，但不除外随着年龄增长

会逐渐出现，已建议家长做进一步检查及专科随访。

3.诊断

诊断分为临床诊断及基因诊断 2 个层面。临床诊断

可参考 LOWERY 评分法和美国儿科学诊断评分法 [4]。

3.1 临床诊断

表现型
美国儿科

学评分法

病例

1

病例

2

LOWERY

评分法

病例

1

病例

2

典型的面容特征 3 3 3 3 3 3

智力障碍 /

发育迟滞
2 2 2 1 1 1

SVAS 5 5 0 2 0 0

非 SVAS 的先天

性心脏畸形
1 1 0 1 1 0

腹股沟疝 2 2 1 1 0 1

高血钙症 2 0 0 2 0 0

总分情况 12 6 5 5

解春红等 [5] 的研究结果表明，美国儿科学诊断评分

法中当评分＞ 5 分时可临床诊断 WS，4 ～ 5 分者应进行
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基因确诊。因病例 1 已得到确诊，病例 2 来诊为明确诊

断。两份病例中得分分别为病例 1 得分 12 分，病例 2 得

分 6 分，已达到临床诊断。

Lowery 评分法 [6] 总分 10 分，0-3 分为“不确定类”，

4-10 分为“典型类”，对于不确定类可通过基因手段进

一步明确。美国儿科学诊断评分法 [7] 总分 15 分，<3 分，

可排除 WS，≥ 3 分可考虑行基因检测明确诊断。后者

较前者评分内容更详细，如典型面容特征涵括 17 项，在

WS 临床诊断方法中敏感性较高。

3.2 基因诊断

WS 确切发病机制目前不明确，基因微缺失是目前公

认的病因 [8]。明确的致病基因有 28 个 [9-13]。WS 患者的缺

失区域不完全一致 [14，15]，也进一步表明其发病可能存在

多种机制。病例 2 中，CMA 结果提示在 Chr7：72717353-

74133391 区域疑似存在杂合缺失变异。CNV 检测检测结

果提示：有一处片段 1.53Mb 的杂合性缺失。该区域包含

ELN、TRIM50、FKBP6 等（OMIM 基 因 ） 等 33 个 基 因。

此缺失完全包含已明确单倍剂量不足致病的 7q11.23 再

发区域（Williams-Beuren 综合征）。在这些情况下，不

应假设患者仅表现出罕见疾病的罕见表现。有研究 [16] 数

据显示非典型缺失患者的神经发育表现受到更严重的影

响。一些患者在他们的学龄期仍然保持非语言能力，或

出现更严重的精神病表现的表现，如自残行为、愤怒与

攻击性的爆发行为和对立违抗障碍可能。病例 2 现已 4 岁

8 月，仍无有意义语言，而且有自伤和伤人行为。

4.治疗

WS 的治疗方法主要为综合对症治疗，包括药物、手

术、心理及认知行为治疗等，目的是改善 WS 累及的各

系统的功能。

4.1 基因治疗方面

基因治疗目前处于研究阶段。在未来几年，预计

将基于已知对影响 WS 表型很重要的单个基因或途径进

行治疗。例如，小鼠模型研究表明，抗 microRNA（如

抗 miR29a）可能有助于增加弹性蛋白沉积，并且使用

mTOR106 或整合素 β3 抑制剂影响平滑肌细胞行为可以

改善 WS 的血管特征 [1]。

4.2 对症治疗方面

4.2.1 心血管方面

心血管系统病变中以 SVAS 最为常见，其次为 PAS。

外科手术和导管介入是治疗 SVAS 和 PAS 的主要手段。

SVAS 若未能及时手术或给予干预治疗，SVAS 会随着时

间而逐渐加重。PAS 多见于 1 岁内患儿，在病程自然发展

过程中可缓解，部分严重患儿可给予球囊扩张治疗或血

管成形术 [17]。

在药物治疗方面，米诺地尔做为 ATP 依赖性钾通道

开放剂，可通过增加弹性蛋白量提高血管内膜中层厚度，

从而改善弹性蛋白相关性血管病变 [18]。

高血压也与弹性蛋白不足有关，但临床血压升高的

主要风险与 NCF1 基因缺失大小和剂量而改变有关。大多

数高血压采用药物治疗，但 WS 高血压的药物治疗尚无

专家共识。当怀疑高血压是肾血管性原因时，应谨慎使

用血管紧张素受体阻滞剂和血管紧张素转换酶抑制剂 [1]。

4.2.2 内分泌方面

WS 患者常见的内分泌异常表现包括性早熟，高钙血

症和甲状腺疾病等 [19]。

WBS 患儿出现的性早熟，应用促性腺激素释放激素

类似物 GnRHa 干预可改善患儿成年终身高，同时缓解家

长的焦虑 [20]。

低钙饮食、速尿、降钙素等可以有效缓解高钙血症，

对于出现肾钙质沉着症甚至急性肾衰竭的患者，可以考

虑注射帕米膦酸钠以挽救生命 [21]。

甲状腺功能减退者，可使用左甲状腺素片治疗。每

年均应该对WS患者进行甲状腺功能评估。甲状腺功能减

退具有自限性，临床医生应警惕明显的甲状腺功能减退。

糖尿病患者可根据情况给予胰岛素治疗。

4.2.3 感官异常

WS 患者普遍存在听力损失，这可能是多基因缺失联

合所致。应根据听力评估结果选择合适的干预策略：听

损程度轻微者可先尝试改善家庭聆听环境、个人无线调

频系统、课堂优先座位等；对轻度至重度听力损失者可

考虑助听器等放大系统 [23]。

WS的个体听觉过敏症的患病率约30%，没有对侧听

觉反射的人更容易出现听觉过敏。这种敏感性在童年早期

往往更加明显，并且会在儿童晚期或青春期早期降低 [22]。

WS 患者可出现口腔异常，如前牙开放性咬合、舌

推进、牙间距过大、切牙釉质矿化不足、发育不良和龋

齿病变等。口腔异常可逐步发展恶化。早期发现和治疗

可以帮助改善患者的生活质量 [24]。应尽早对患者进行口

腔卫生指导，给予患者 0.05％氟化钠漱口液、根管治疗、

银汞合金修复等牙科治疗。

4.2.4 认知行为异常

WS 患者的行为问题主要包括：注意力问题、焦虑困

难、重复行为和社会问题。早期评估和干预可能有助于

降低认知障碍的严重性和影响残疾并减少 WS 中广泛的
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认知和智力障碍 [25]。由于患者行为的异质性，个体化治

疗很有必要，针对不同临床表现的患者应提供相匹配的

教育环境和支持模式 [26]。

WS 患者前脑兴奋性神经元中 Gtf2i 的选择性缺失会

导致髓鞘形成障碍，进而引起 WS 患者精细运动缺陷、

社交能力下降和焦虑困难等神经行为症状 [27]。使用恢复

髓鞘化的药物如氯马司汀，可以改善 WS 患者的认知行

为症状。

4.2.5 骨与关节异常

弹性蛋白基因的突变导致各种表型变化，包括骨和

关节功能障碍。有研究显示 [28]，所入组的 41 例 Williams-

Beuren 综合征患者的脊柱侧弯患病率为 34.1%；年龄和

性别与脊柱侧弯或曲线的严重程度没有显著相关性。脊

柱侧弯的治疗需要个体化治疗，包括：运动，支具，手

术治疗等。

5.小结

5.1 做基因检查的思考

病例 2 中的做基因检测的临床思考：①男孩，4 岁 8

月，双胎，早产，低体重；②出生后有“低血糖，贫血，

双侧腹股沟疝，缺氧缺血性脑病”等多系统问题；③头

小，耳大，小下颌，张口状，流涎等特殊面容；④查体：

头围 <3rd，身高体重发育欠理想，肌张力低，关节活动

度大；⑤较严重的全面发育迟缓伴行为问题；⑥辅助检

查：结合临床及遗传代谢，脑电图，核磁结果提示多系

统问题，不除外基因异常疾病；⑦根据临床诊断评分法，

临床已可诊断，但需要基因检测这个金标准进一步验证。

5.2 本文不足之处

病例1诊断时间已过去近10年，门诊没有拿到患者

的基因缺失位点信息。病例2为外地患者，因家庭环境及

经济原因，未能采集双胎中老大及父母的基因。病例2基

因结果出来后，其他考虑受累系统的应检查项目（如，血

管，甲状腺，肾脏，内分泌等），建议在当地医院进行。

总之，Williams 是一个罕见病，表型谱广泛，多系

统受累，患儿会就诊于儿童各科，临床医生不应把这类

患者只局限诊断为“自闭症”或者“脑瘫”或者“心脏

病”。因为他们需要神经内科、心血管外科、内分泌科、

口腔科、康复医学科等多科室综合管理，多学科的干预。

早期有效的诊断 [3] 有利于对患儿进行及时有效的治疗和

干预，对改善预后极其重要，对患者的家庭、社会也有

非常深远的影响。
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