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摘  要 

Beckwith-Wiedemann综合征是一种罕见的先天性过度生长疾病，患者通常表现为巨舌症、腹壁缺损、

偏侧肢体肥大、腹部器官肿大，以及儿童早期患胚胎性肿瘤的风险增加。现报告本院收治的2例合并胚胎

性肿瘤的BWS患儿的临床资料并复习相关文献，以期提高临床工作者对该病的认识。 
 
关键词 

Beckwith-Wiedemann综合征，肝母细胞瘤，肾母细胞瘤 
 

 

Two Cases of Beckwith-Wiedemann  
Syndrome and Literature Review 

Wei Zhao1, Hongping Lin2, Yanxia Zhao1, Lingzhen Wang1, Yan Sun1, Jing Yang1* 
1Department of Pediatric Hematology and Oncology, The Affiliated Hospital of Qingdao University, Qingdao 
Shandong 
2Department of Pediatrics, Laizhou Maternity and Child Healthcare Hospital, Yantai Shandong 
 
Received: Feb. 7th, 2025; accepted: Mar. 1st, 2025; published: Mar. 10th, 2025 

 
 

 
Abstract 
Beckwith-Wiedemann syndrome is a rare congenital overgrowth disorder, characterized by mega 
tongue, abdominal wall defects, unilateral limb hypertrophy, abdominal organ enlargement, and an 
increased risk of embryonic tumors in early childhood. This article reports the clinical data of two 
cases of BWS patients with concomitant embryonal tumors admitted to our hospital and reviews 
relevant literature in order to improve the understanding of this disease among clinical workers. 
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1. 引言 

Beckwith-Wiedemann 综合征(BWS)作为一种罕见的先天性印记疾病，其发病率虽低，但却涉及多个

器官系统的异常发育，临床表现复杂多样，涵盖巨舌、脐膨出、新生儿低血糖等特征。大量临床观察和

研究表明，BWS 患者相较于普通人群，患肿瘤的风险显著增加，且患病年龄较早，部分甚至在婴幼儿期

就已出现，严重威胁患者生命健康，深入剖析 BWS 合并肿瘤的内在联系，对临床实践意义重大。现报告

本院收治的 2 例合并胚胎性肿瘤的 BWS 患儿的临床资料并复习相关文献，以期提高临床工作者对该病

的认识。 

2. 临床资料 

2.1. 病例 1 

患儿女，6 岁 7 月，因“发现腹部肿物 4 天”入院。入院查体：身高 125 cm，指间距 121 cm，体重：

26 kg，头围 51.5 cm。舌体偏大，自然状态下口唇不能闭合，鸡胸，左侧胸骨较右侧突出，双侧肢体不对

称(表 1)，心肺查体无异常，左上腹可触及一肿物，约 12 × 13 cm 大小，质硬，边界不清楚，无触痛。下

腹部增强 CT 示左肾门及其下部肾实质内见巨大囊实性肿块，大小约 13.5 cm × 9.5 cm × 13.2 cm，增强扫

描不均匀强化，考虑左肾母细胞瘤可能性大，全麻下行左侧肾肿瘤根治性切除术，术后病理示：(左肾肿

瘤)考虑肾母细胞瘤。COG 病理分型：良好组织学型，肿瘤主要构成于幼稚胚芽成分。免疫组化结果：WT-
1 (+)、Desmin (−)、Vimentin (−)、CKpan (−)、Pax-8 (+)、CK7 (−)、p53 (部分+)、CD57 (−)、CD56 (+)、
CD99 (−)、Fli-1 (局灶+)、CyclinD1 (−)、ERG (−)、S100 (−)、Syn (−)、Ki-67 (+，约 80%)，依据 CCCG-
WT-2019 儿童肾母细胞瘤诊疗专家共识，患儿定为肾母细胞瘤 III 期，行全腹放疗共 9 次，后给予 DD4A
方案化疗。个人史：G2P2，足月顺产，出生体重 2500 g。家族史：否认家族中有同类病史。 

 
Table 1. Measurement values of bilateral limbs of the patient in case 1 
表 1. 病例 1 患儿双侧肢体测量值 

 右(cm) 左(cm) 

前臂围 18 17.5 

手长 14 14 

手宽 6.5 6.5 

手围 15 15.5 

拇指围 5 5.5 

小腿 27 27 

小腿围 17 18 
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续表 

大腿围 34 34 

脚 18.5 18 

脚围 18 19 

 
送检患儿基因示染色体 11p15.5 区域母源印记中心 1 (IC1)甲基化获得，其弟弟送检基因未发现染色

体异常，父母拒绝送检。 

2.2. 病例 2 

患儿男，3 岁，因“腹胀半月”入院，查体：舌体偏大，口唇自然情况下不能闭合，胸骨前凸，右侧

肢体较左侧肢体粗(表 2)，心肺查体无异常，腹部膨隆，脐膨出，肝脏增大，质韧，肋下约 7.5 cm，右上

腹可及范围约 13 × 10 cm 肿物，质硬，活动差。上腹部增强 CT 示肝右叶可见巨大略低密度团块影，大

小约 119 mm × 75 mm，增强检查呈不均匀明显强化，门静脉右支内见充盈缺损，可见强化，肝内胆管未

见明显扩张，肝门区见略大淋巴结，肝右叶巨大占位并门静脉右支瘤栓，肝母细胞瘤可能性大。全麻下

行肝脏肿瘤切除术，术后病理：(右半肝)肝母细胞瘤(完全上皮型，胚胎亚型，大小 14.5 × 9.5 × 2.3 cm)，
侵及局部肝被膜，神经侵犯(−)，脉管瘤栓(+)，局灶区域可见髓外造血。免疫组化结果：GPC3 (+)、Hepatocyte 
(+)、AFP (+)、β-Catenin (膜+)、CK7 (−)、CD34 (−)、INI-1 (+)、CD31 (−)、Arginase-1 (部分+)、Ki-67 (+，
40%)、Syn (−)、CgA (−)。根据 CCCG-HB-2016 儿童肝母细胞瘤诊疗专家共识，患儿诊断为肝母细胞瘤中

危组，术后予 C5VD 方案化疗。既往史：患儿出生因低血糖住院，有癫痫史，行基因检测示夜间额叶癫

痫 5 型、早发幼儿癫痫性脑病 14 型，德巴金口服液口服至肝脏肿瘤切除术前。个人史：G2P2，足月剖宫

产，出生体重 4200 g。家族史：否认家族中有同类病史。 
 

Table 2. Measurement values of bilateral limbs of the patient in case 2 
表 2. 病例 2 患儿双侧肢体测量值 

 右(cm) 左(cm) 

前臂围 15.5 13.5 

手长 10.5 10.5 

手宽 4.5 4.5 

手围 10.5 10.5 

拇指围 3.5 3.5 

小腿 21.5 21.5 

小腿围 26.5 23.5 

大腿围 36.5 33.5 

脚 16 16.5 

脚围 16 16.5 
 
送检基因示 11 号染色体 H19DMR/IC1 甲基化程度略大于正常参考值 0.5，KvDMR/IC2 甲基化程度

0.22-0.27 小于正常参考值 0.5。父母未送检基因检测。 

3. 讨论 

BWS 发病率约 1/10340 [1]，主要与染色体 11p15.5 区域印记基因表达异常有关。该区域的基因通过
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“印记效应”调控胚胎生长和细胞周期，其异常可导致生长促进基因的过度表达或抑癌基因的沉默。该

区域包含两个关键的印记调控区域：IC1 (H19/IGF2 DMR)：父源染色体上的胰岛素样生长因子 2 (IGF2)
促进细胞增殖，而母源染色体上的 H19 通过长链非编码 RNA 抑制 IGF2 表达；IC2 (KCNQ1OT1/LIT1 
DMR)：母源染色体上的 CDKN1C (p57KIP2)抑制细胞周期，而父源染色体上的 KCNQ1OT1 通过非编码

RNA 抑制 CDKN1C 表达[2]。 
甲基化错误或染色体结构变异打破平衡，导致 IGF2 过度表达或 CDKN1C 沉默，引发过度生长和肿

瘤风险。甲基化异常是最常见的缺陷，包括 IC1 等位基因的甲基化增加(GOM)和 IC2 等位基因的甲基化

丢失(LOM)，其他的突变包括 11p15.5 的节段性父系单亲异位二分体(UPD)；CDKN1C 基因突变；11p15
染色体异常[1] [3]-[5]。不同分子机制对应不同临床表现和肿瘤风险：IGF2 过表达(IC1 GOM 或 UPD)与巨

大儿、内脏肥大、高肾母细胞瘤风险相关。CDKN1C 突变或 IC2 LOM 更易出现脐膨出、巨舌，但肿瘤风

险较低。UPD 显著增加肝母细胞瘤风险。 
BWS 的诊断分为临床诊断和分子诊断，2018 国际共识总结了 BWS 的主要特征和提示性特征[1]，主

要特征包括巨舌症、偏侧性过度生长、脐膨出、高胰岛素血症，提示性特征有出生体重高于平均值 2SD、

神经母细胞瘤、单侧肾母细胞瘤、肝母细胞瘤等。每个主要特征占 2 分，每个提示性特征占 1 分。患者

临床表现 ≥ 4 分，即可临床诊断；评分 ≥ 2 的应进行基因检测；基因检测阴性 ≥ 2 分的患者，应考虑其

他诊断。病例 1 患儿存在舌体偏大，偏侧肢体过度生长，以及单侧肾母细胞瘤，总分 5 分；病例 2 患儿

存在舌体偏大，偏侧肢体过度生长，脐膨出，出生时低血糖，以及肝母细胞瘤，总分 7 分，均可临床诊

断为 BWS。 
BWS 为一种公认的肿瘤易感综合征，10 岁前肿瘤发病率为 8%~10%，且 2 岁前发病风险较高，最常

见的肿瘤类型为肾母细胞瘤(52%)和肝母细胞瘤(14%)，其次为神经母细胞瘤(10%)、横纹肌肉瘤(5%)和肾

上腺癌(3%) [6] [7]。由于 IC1 低甲基化等异常，使 H19 表达受抑制，无法正常调控 IGF2，导致母源 IGF2
基因开启表达，IGF2 过度表达，促进细胞增殖、抑制凋亡，增加肿瘤发生几率[8]。IC2 高甲基化等异常

可影响 CDKN1C 基因，该基因编码的 p57 蛋白是细胞周期抑制剂，其表达异常会使细胞周期调控失衡，

细胞增殖失控，易引发肿瘤[9]。 
本文中两例患儿均因罹患肿瘤而确诊 BWS，BWS 的分子亚型与肿瘤发病率及胚胎肿瘤类型相关。

IC1GOM 肿瘤发病率最高，约占 28%，其次是 pUPD (16%)，IC2 LOM 最低(2.6%) [10]-[12]。其中 IC1GOM
大多易患肾母细胞瘤，而 IC2LOM 和 pUPD 大多合并肝母细胞瘤，CDKN1C 突变患者大多易患神经母细

胞瘤[2] [7]。因此通过早筛查可以提高患者生存率。国际共识中推荐所有 BWS 患者每 3 个月进行一次腹

部超声扫描以检测 BWS 相关肿瘤，直至 7 岁[1]。本文中两例患儿均无肿瘤及遗传病家族史，病例 1 系

诊断为肾母细胞瘤后，查体发现双侧肢体不对称、舌体偏大考虑此病送检基因提示 IC1 GOM 型 BWS；
病例 2 系诊断为肝母细胞瘤后，结合患儿双侧肢体不对称、舌体偏大，追问病史患儿系巨大儿，出生时

存在脐膨出、低血糖，及癫痫病史送检基因提示 UPD 型 WBS。Maas 等人[12]及 Mussa 等人[10]的文章

中，均提示 IC1 GOM 患癌症的风险最高，IC2 LOM 患癌症的风险最低，其中肾母细胞瘤多发于 IC1 GOM，

肝母细胞瘤多发生于 pUPD。除此之外，Maas 等人[12]的文章中汇总了 5 个队列研究共 1971 例罹患肿瘤

的患者，其中发现部分肿瘤患者没有以上分子亚型，提示存在其他的发病机制需要探索。Mussa 等人[10]
的文章中汇总了 318 例患者，随访中有 33 例患者罹患肿瘤，提示 BWS 患者有针对性的随访至关重要。

本文中两例患儿基因型与肿瘤发病情况的关系与国际报道的一致。 
BWS 合并肿瘤的治疗方案及预后与单纯罹患肿瘤的方案一致。对于单侧肾母细胞瘤但存在双侧易感

疾病(如 BWS)患者，SIOP 和 COG 均推荐采用新辅助化疗，以最大限度地保留肾单位手术(NSS)，多篇文

章报道在大多数接受 NSS 的 BWS 患者中未观察到复发，预后良好[13]-[15]。病例 1 系肾母细胞瘤 III 期，
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行左侧肾母细胞瘤根治性切除术联合化疗及全腹放疗，停药 1 年随访至今无复发。BWS 肝母细胞瘤和散

发肝母细胞瘤患者之间在组织学方面没有显著差异，在治疗方案上大致相同[16]。病例 2 为肝母细胞瘤中

危患儿，采用手术联合化疗方案治疗，停药随访 2 年无复发。 
大多 BWS 患者具有正常的精神运动发育，神经系统问题和发育迟缓在 BWS 中很少报道。如果存在，

通常归因于染色体异常、脑畸形、早产和/或围产期相关的并发症，例如严重低血糖。新生儿低血糖可导

致智力发育迟钝、癫痫、神经损伤、行为和人格障碍。低血糖发生越早、持续时间越长、水平越低越易造

成中枢神经系统的永久性损害。BWS 中低血糖的原因尚不完全清楚，但有证据表明高胰岛素血症是主要

促成因素。大多数文献显示新生儿低血糖与 pUPD 相关[17] [18]。病例 2 患儿存在单亲二倍体(pUPD)、染

色体异常(导致夜间额叶癫痫 5 型和早发幼儿癫痫性脑病 14 型)，以及围产期严重低血糖。这些因素共同

作用影响神经系统的发育和功能，增加癫痫的易感性，与上述报道一致。 

4. 结语 

总之，BWS 是一类罕见的临床综合征，尽管国际共识对其诊断、临床表现进行了描述，但除了明显

存在综合征表现的患者之外，部分儿童仍以胚胎型肿瘤作为 BWS 的首发表现。因此需要临床医师仔细查

体，及时发现患儿的异常之处，针对高危人群进行肿瘤监测，提高患儿的诊断率及治愈率。 

声  明 

该病例报道已获得病人的知情同意。 
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