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Williams-Beuren 综合征（Williams-Beurensyn-

drome，WBS）是一种常染色体显性遗传的多系统神

经发育障碍性疾病，其发病率在活产婴儿为 1/20 000

～ 1/7 500，无明显性别差异[1-2]。WBS的主要临床表

现包括心血管异常[如主动脉瓣上狭窄（supravalvular

aortic stenosis，SVAS）]、颅面异常、结缔组织异常（如

关节松弛）、生长发育迟缓、神经发育和认知异常、泌

尿生殖系统异常和独特的人格特征，其致病机制为

7号染色体 7q11.23基因缺失，片段大小为 1.5～ 1.8

Mb[3]。大多数WBS为新发变异[4]。本文拟对 4例
WBS患儿临床特征及基因变异进行回顾性分析，现

报道如下。

1 病例

病例 1 患者 8岁 5个月，女孩，因“发现心脏结

构畸形 8年余”入住宁波大学附属妇女儿童医院。个

人史：患儿系第一胎第一产，足月自然分娩，出生体

质量 2 500 g，身长 50 cm，无窒息史，3个月抬头，7

个月坐，1岁独立行走，智力发育落后于正常同龄儿，

目前特殊学校上小学二年级，成绩差，与老师同学关

系尚可。家族史：无殊。体格检查：眼距较宽，口唇

饱满（图 1A），胸骨左缘 3、4肋间可及 III/VI级收缩

期吹风样杂音，可触及震颤，无传导，P2有亢进；腹部

用力后左腹股沟可及一肿块，大小约 1.5 cm×1.0 cm，

肿块表面光滑，边界清，局部皮肤无明显红肿，肿块

按之可回纳，无压痛，透光实验（–）。辅助检查：入院

后生化检查示血钙 2.42 mmol/L，血糖 3.98 mmol/L，

甲状腺功能、串联质谱、免疫球蛋白测定无殊，头颅

CT无殊，心电图示窦性心动过速，左房异常，提示双

室大，T波高尖（II、III、AVF、V4～ V6）。肺功能检

查示脉冲震荡肺功能检查基本正常，肝脾肾彩色 B

超无殊，超声心动图示室间隔缺损、右肺动脉狭窄，

肺动脉高压，肺动脉瓣及左肺动脉流速增快，降主动

脉流速增快，见图 2A。主肺动脉CT血管造影（CTA）

示右肺动脉狭窄，请结合临床考虑，提示室间隔缺

损，心内结构请结合心超检查，见图 2B。入院后患

儿完善术前检查，排除禁忌证，在全身麻醉气管插管

下行低温体外循环下室间隔缺损修补术+右肺动脉

狭窄矫治术。术后恢复良好，Lowery评分 6分。

病例 2 患者 5岁 7个月，女孩，因“发现心脏杂

音 5年余”入住宁波大学附属妇女儿童医院。个人

史：患儿系第二胎第二产，孕 34周自然分娩，出生体

质量 1 750 g，身长 45 cm，无窒息史，3个月抬头，8

个月坐，1岁独立行走，智力发育落后于正常同龄儿，

目前上幼儿园中班，与老师同学关系尚可。家族史：

无殊。体格检查：“小精灵面容”（鼻梁平，鼻尖上翘，

长人中，宽嘴巴，大耳垂，图 1B），体质量 17 kg，胸骨

左缘 2～ 4肋间可及 III/VI级收缩期杂音，胸前区

可触及震颤。脊柱有侧弯。辅助检查：入院后生化

示血钙 2.43 mmol/L，血糖 4.67 mmol/L；甲状腺功能

检查提示高甲状腺素血症。串联质谱、免疫球蛋白

测定无殊，头颅 CT无殊，心电图示窦性心动过速，

异常 Q波。肺功能检查示脉冲震荡。肝、脾、肾彩色

B超示肝左静脉与肝中静脉可见交通支。超声心动

图示 SVAS，见图 2C。主肺动脉 CT血管造影（CTA）

示心影增大，主动脉上狭窄，见图 2D。入院后患儿

完善术前检查，排除禁忌证，在全身麻醉气管插管下
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行体外循环下主动脉瓣上狭窄矫治术，术后恢复良

好，Lowery评分 6分。

病例 3 患者 6岁 4个月，男孩，因“发现智力低

下 1年余”就诊于宁波大学附属妇女儿童医院。个

人史：患儿系第一胎第一产，足月自然分娩，出生体

质量 2 600 g，身长 50 cm，无窒息史，5个月抬头，9

个月坐，1.5岁独立行走，目前在特殊学校上小学一

年级，成绩差。家族史：无殊。体格检查：特殊面容

（圆脸，宽前额，眼距宽，眼眶周围组织饱满，长人中，

图 1C），体质量 24 kg，身高 112.7 cm，胸骨左缘 2～

4肋间可及 III/VI 级收缩期杂音，胸前区可触及震

颤。辅助检查：甲状腺功能无殊。头颅MRI示胼胝

体膝部显示不清。超声心动图示 SVAS，见图 2E。

格林菲斯量表评分：运动技能 47分，个人-社会互动

36.5分，语言 46分，手眼协调 36分，表现 36.5分，实

际推理 40.5分。Lowery评分 6分。

病例 4 患者 1岁 7月，女孩，因“精神发育迟缓

半年余”就诊于宁波大学附属妇女儿童医院。个人

史：患儿系第一胎第一产，足月自然分娩，出生体质

量 2 500 g，身长 50 cm，无窒息史，2个月抬头，8个

月坐稳，目前不能扶走，不能扶墙站。喜欢头部碰撞，

语言单一，无意识叫爸爸妈妈。家族史：无殊。体格

检查：特殊面容（脸颊饱满，眼距宽，嘴唇宽厚，图

1D），心肺听诊无殊，神经系统无殊。辅助检查：头颅

MRI示左侧颞部局部脑外间隙增宽，考虑小蛛网膜

可能。儿童发育量表评估（盖泽尔）发育龄：适应性

10个月，大运动 7.1个月，精细运动 11.2个月，语言

10个月，个人社交 8.5个月；发育商为适应性 55分，

大运动 38分，精细运动 61分，语言 55分，个人社交

46分，结果异常；受试者反应一般，注意力一般，情绪

欠佳，合作性合作，眼神交流有。Lowery评分 4分。

本研究获得宁波市妇女儿童医院医学伦理委员

会批准（编号：EC2023-094），免除/豁免知情同意。

2 基因测序

2.1 全外显子组测序 采集患儿及父母外周血样各

2 ml，使用 QIAamp DNA Blood Mini Kit试剂盒（货

号：51185，QIAGEN公司）提取 DNA。采用 Novaseq

6000测序平台（美国 Illumina公司），对家系成员进

行全外显子组测序。下机得到的原始数据使用GATK

v4.1.9.0和 VarScanv 2019Oct24软件进行序列比对

和变异的识别，应用 Annovar和 InterVar软件对变

异位点进行注释。HGMD（https://www.hgmd.cf.ac.

uk/ac/index.php）、1000 Genomes（http://gnomad-sg.

org/）、ExAC（http://exac.broadinstitute.org）、dbSNP

（http://www.ncbi.nlm.nih.gov/SNP/）、ClinVar（https:/

/www.ncbi.nlm.nih.gov/clinvar/）等数据库用于筛选

可疑的致病变异，使用基因变异相关数据库ClinVar、

注：A为病例 1超声心动图，示室间隔缺损；B为病例 1主肺动脉 CT血管造影图，示右肺动脉狭窄。C～ D为病例 2超声心动图及主肺动

脉 CT血管造影图，示主动脉上狭窄。E为病例 3超声心动图，示主动脉上狭窄

图 2 Williams-Beuren综合征患儿超声心动图及主肺动脉 CT血管造影图

A B C D E

注：A为病例 1，B为病例 2，C为病例 3，D为病例 4

图 1 Williams-Beuren综合征患儿特殊面容

A B C D
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HGMD等对致病变异进行确认，找出可疑致病变异[5]。

2.2 染色体微阵列分析 所用的芯片类型为 Cyto-

ScanTM750K，利用 ChAS 4.0软件过滤数据。参考

DGV、ClinVar、DECIPHER、ClinGen、OMIM等公共

数据库，结合 PubMed文献库进行分析。

2.3 CNV-seq基因组 DNA经过超声破碎、末端修

复、接头链接、磁珠纯化、PCR扩增后构建 DNA文

库，测序结果使用软件与人类参考基因组（hg19基因

序列）进行比对，检索 DGV、DECIPHER、ClinGen、
OMIM等数据库发现可能的染色体异常。

2.4 结果

2.4.1 基因检测结果 病例 1于外院行多重连接酶

探针依赖扩增技术（MLPA），检测到 7q11.23区域的

FKBP6、FZD9、TBL2、STX1A、ELN、LJMK1、
RFC2、CDIP2、POR及 HSPB1基因杂合缺失。病例

2染色体微阵列分析（CMA）检测到 7q11.23区域存

在 2.079 Mb片段致病性缺失（chr72，549，980-74，
628，840）。病例 3全外显子测序（WES）检测到受检

者7号染色体上存在拷贝数缺失变异，结合CNV-seq

检测验证结果，提示受检者存在 7q11.23q11.23区段

存在约 1 424.896 kb 杂合缺失变异。病例 4 家系

WES分析发现 7号染色体上存在拷贝数缺失变异，

结 合 CNV-seq 检 测 验 证 结 果，提 示 受 检 者

7q11.23q11.23区段存在约 1 455.44 kb 大小的杂合

缺失变异，受检者父母均未检出该拷贝数变异，推测

该拷贝数变异为受检者新发变异或父母一方存在生

殖细胞嵌合。根据 ACMG 拷贝数变异解读和报告

相关指南[6]，该变异为致病性变异。

2.4.2 随访情况 病例 1于术后 6个月后随访，患

儿智力发育落后，体格发育正常，语言发育基本正

常，在特殊学校上小学；超声心动图示室间隔缺损修

补术后改变。病例 2于术后 12个月后随访，患儿智

力发育落后，体格发育正常，语言发育基本正常，在

上幼儿园，超声心动图示 SVAS术后改变：瓣上流速

0.9 m/s。病例 3于出院 6个月后随访，患儿存在智

力发育低下，体格发育基本正常，语言发育基本正

常，在特殊学校上小学，超声心动图示 SVAS。病例

4于出院 6个月后随访，存在语言运动发育落后，运

动和作业疗法康复治疗，目前能独自行走，超声心动

图因患儿不配合未完善。

3 讨论

WBS综合征先后由Williams等[7]报道，是一种

先天性多系统疾病，临床表现为特殊面容、内分泌紊

乱、发育障碍、运动发育迟缓、心血管系统畸形及心

律失常[3，8]。既往研究显示，WBS患儿的特殊面容和

心脏结构畸形是确诊该疾病最重要的依据。WBS

的特殊面容常被形容为“小精灵面容”[9]，即前额宽而

突出，并眉，框周丰满，眼距宽，小眼裂，鼻梁扁平，鼻

孔前倾，长人中，嘴唇宽而厚，耳朵突出，下颌小。本

研究 4例患儿均有不同程度的特殊面容，其中病例

2、3和 4表现为典型的“小精灵面容”。心脏结构异

常在本病患儿中表现差异很大，从致死性到无明显

心血管受累均有可能发生，心血管畸形约存在于

80%的患儿[10]，其中最常见的是SVAS，本研究中 2例

患者合并 SVAS，与既往文献报道的 45%～ 75%吻

合 [11-12]，其中最常见的两种类型是：主动脉窦管连接

处局限性沙漏样狭窄和升主动脉弥漫性长段狭窄，

前者更常见，占 3/4，后者占 1/4[13]。

SVAS可单独发生，但常合并其他类型的心血管

病变，如 SVAS与肺动脉狭窄（pulmonary artery sten-

osis，PAS）或主动脉弓异常同时存在。SVAS合并冠

状动脉异常，包括冠状动脉开口狭窄和血管扩张[12]。

其次是肺动脉狭窄，PAS 最常见于分支和周围肺动

脉，也可发生肺动脉瓣上狭窄，但较少见，约 12%的

WBS患者发生肺动脉瓣上狭窄，本研究中的 4例患

儿中有 3例患儿存在心脏结构异常，病例 1为室间

隔缺损、右肺动脉狭窄，患儿 2为 SVAS，患儿 3为
SVAS，与既往文献报道类似。心脏结构异常目前现

有的研究表明与弹性蛋白等位基因缺失（elastin，
ELN）有关[14]，弹性蛋白是组成弹性纤维的主要物质

之一，参与了主动脉、肺动脉、颈部韧带等组织的发

育 [15]，也与结缔组织发育有关 [16]，2例患儿心电图提

示心室增大，未提示既往文献报道的 QTc延长[17]。

WBS常存在不同程度的高钙血症、高血糖和甲

状腺功能低下等代谢紊乱 [18]，本研究 4例患儿均未

发现患儿存在代谢紊乱。在神经认知方面，WBS目

前研究认为这部分患儿具有较强的语言表达和面部

识别能力，可能与致病基因所致的听觉超敏有关[19]。

WBS还存在不同程度的智力低下，本研究中 4例患
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儿都存在智力低下，影响患儿正常生活。有文献研

究报道 [20- 21]，WBS患儿的大脑总体积减小导致智力

障碍，但也有研究显示患儿的小脑、梭状回和扣带回

灰质体积相对增加，并不是脑体积减小，最新研究表

明可能与其脑部相关区域功能受损有关，本研究 4

例智力低下患儿 2例头颅CT、2例头颅MRI未提示

明显大脑体积变小。治疗上，对于心脏结构畸形，目

前多采用手术治疗，对称手术（3-patch 修补法）与非

对称手术（McGoon修补法和Doty修补法）治疗。也

可采用非药物治疗包括行为训练、感觉统合治疗。

WBS预防至关重要。有研究表明，母孕期产前

检查表现是非特异性的，可以表现为宫内发育迟缓，

部分存在胎儿心脏结构异常，可以是常见的室间隔

缺损、也可以是少见的 SVAS [22]，所以如果胎儿存在

宫内发育迟缓心脏结构畸形，需要建议家属完善基

因检查明确病因。

综上所述，当患儿存在心脏结构异常（特别是

SVAS），合并有特殊面容，发育迟缓时，应尽早完善

染色体检查，做到早发现早治疗，最大限度提高WBS

患儿的生活质量。
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