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摘  要 

目的：报告1例威廉姆斯综合征(Williams syndrome, WS)患者的临床表型，并对文献复习，总结患者临

床特征，以期提高临床医生对本病认识。方法：采集1例威廉姆斯综合征患者的临床资料，采集其静脉血

应用全外显子测序，检索中英文数据库中已报道的威廉姆斯的相关病例，总结临床特征。结果：患儿具

有前额宽、双颞窄、颧骨扁平以及短鼻伴长人中、厚唇、阔嘴的典型特殊面容，心脏彩超提示患儿患有

主动脉瓣上狭窄，且患儿右侧上下肢的血压偏高，这与既往研究文献的特殊临床特征相吻合。经过全外

显子测序和全基因组CNV的结果比对，确认7号染色体单杂合1.45Mb片段缺失为Del (7q11.23)。 
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Abstract 
Objective: To report the clinical phenotype of one patient with Williams syndrome (WS), and to re-
view the literature and summarize the clinical characteristics of the patient, in order to increase 
clinicians’ understanding of this disease. Methods: The clinical data of one patient with Williams 
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syndrome were collected, and the venous blood was collected and whole exome sequencing was 
performed, and the related cases of Williams reported in Chinese and English databases were re-
trieved to summarize the clinical characteristics. Results: The child had a typical special facial ap-
pearance with a wide forehead, narrow bitemporal space, flat cheekbones, and a short nose with a 
long philtrum, thick lips, and a wide mouth. After whole exome sequencing and CNV-Seq results, the 
deletion of the monoheterozygous 1.45Mb fragment of chromosome 7 was confirmed to be Del 
(7q11.23). 
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1. 引言 

威廉姆斯综合征，是一种由 7q11.23 区域基因单倍体缺失导致的以多器官受累及功能紊乱为主要表

现的常染色体显性遗传的儿童罕见病[1] [2]。对于认识到 WS 是一种独特的临床综合征可以追溯到 20 世

纪中期[3] [4]，在随后时间里，对 WS 的认识逐渐加深。目前在国外 WS 研究报道较多，但是国内报道相

对较少。现对 1 例明确诊断为 WS 综合征患儿的临床表现结合既往文献报道进行回顾分析。 

2. 临床资料 

1. 一般资料：患儿，男，13 岁 2 月龄，因“自幼身材矮小”就诊，患儿系 G3P3，早产剖腹产，头

位，出生体重 2.2 kg，出牙、会坐、会爬的时间均偏晚于同龄儿，学习成绩较差。 
2. 体格检查：BP：161/79 mmHg，身高：152.5 cm (>10th, −0.9SD)，体重：51 Kg，特殊面容：招风

耳、小下颌、口唇肥厚，心、肺、腹部查体未见明显异常，阴茎长约 6.5 cm，双侧睾丸约 15 ml，质韧，

阴毛 Tanner 分期 IV 期，左肘关节不能伸直，右上肢外旋受限，肌力肌张力正常。  
3. 实验室检查：血常规、尿常规、粪便常规、肝功、肾功、血糖、电解质、肾上腺皮质功能均未见

明显异常，甲功三项提示游离三碘甲状腺原氨酸水平升高，促甲状腺激素、游离甲状腺素水平不高，性

激素：促卵泡生成素 9.64 mIU/mL，促黄体生成素 3.66 mIU/mL，雌二醇 31.60 pg/mL，泌乳素 8.29 ng/mL，
孕酮 0.45 ng/mL，睾酮 4.50 ng/mL；生长激素激发试验 GH 峰值 > 10 ng/ml。 

4. 影像学检查：心脏超声提示：主动脉瓣上狭窄(窦管交界处)。 
为明确诊断，经患者家属签署知情同意书后，采集患儿静脉血，提取可供进行医学外显子检测的基

因组 DNA，研究发现，患儿其 CHR 7: (72,717,394~74,237,335)区域的基因突变，与既往研究的基因突变

区域有关。根据 Lowery 评分法和美国儿科学诊断评分法，该患儿为小于胎龄儿(SGA)，具有特殊面容、

主动脉瓣上狭窄、生长发育障碍、血压偏高、关节畸形等临床表现，结合基因检测结果，明确诊断为 WS。 

3. 讨论 

WS 是一种以多脏器功能紊乱为特征的常染色体显性遗传疾病，WS 在儿童中的发病率约为 1/10,000 
[5]，于 1961 年和 1962 年相继报道本病，本病是由 7q11.23 缺失导致，常见缺失的基因突变区为 1.55~1.84 
Mb。由于该区域独特的遗传结构，导致了 WS 综合征背后的 7 号染色体微缺失。具体来说，缺失的区域
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被称为 WS 综合征染色体区域，两侧是高度同源的基因簇和假基因，它们被组织成低复制重复块，称为

重复子，由于两侧重复子之间高度的序列同源性，使每条 7 号染色体上的 WS 综合征染色体区域在减数

分裂期间容易错位；如果发生不重复交叉，则会导致该区域缺失，导致基因突变[6]。 
本病的临床主要表现为特殊的面部外观，表现为前额宽，眶周丰满，脸颊饱满，耳朵突出，耳垂突

出，鼻根凹陷，中骨长，口宽唇饱满，下颌小，牙间距小；同时伴有智力低下、过度友好行为以及心血管

畸形，心血管畸形主要表现是主动脉瓣上狭窄，或伴有肺动脉瓣狭窄[6]-[8]，内分泌与代谢病常表现为高

钙血症、高尿钙症、甲状腺功能减退、生长发育障碍、糖尿病及性发育提前。 
相关研究文献揭示，WS 综合征患者在生长发育上存在显著特征，患有 WS 的婴儿出生时往往体型

偏小，被定义为小于胎龄儿(SGA) [9]-[11]。随着成长，WS 儿童和成年人的身高普遍低于普通人群的平均

水平，约有 28%至 40%的患者身高位于同龄人的第 3 百分位以下。尤为值得关注的是，WS 患者的青春

期启动较早，青春期前其身高与正常儿童相差无几。然而，到了青春期发育关键阶段，他们的身高增长

速度虽快，但持续时间却短于常人，最终导致身材矮小。身材矮小在 WS 患儿中的发病率也很高，有研

究表明[12]，WS 患儿的生长激素/胰岛素样生长因子-1 (GH/IGF-1)轴正常，而在另一项研究中[13]发现，

IGF-1 和胰岛素样生长因子结合蛋白-3 (IGFBP-3)处于正常水平，但不能完全证实 GH 分泌正常。然而，

在 Levy-Shraga、Guven 两人的研究中报告了少数 WS 综合征的患儿在接受 GH 刺激试验后表现为生长激

素缺乏[9] [14]。目前尚不清楚 WS 患儿是否真的存在 GH 分泌障碍，缺乏对成人终身高的大型随访研究，

现有的研究报道表明生长激素治疗可以提高 WS 患者的生长速度，改善患儿的成人终身高[15]，因此目前

重组人生长激素常被用于治疗诊断为 GHD 或 SGA 的 WS 儿童。而对于青春期晚期的矮身材男性患儿，

骨骺即将闭合，生长空间不足，可联用芳香化酶抑制剂抑制骨骺闭合，从而提高生长潜力，目前尚无此

方面的研究报道。该患儿为 SGA，生长激素激发试验 GH 峰值 > 10 ng/ml，但身材偏矮，为大骨龄矮身

材患者，在服用生长激素治疗改善患者生长速度的同时需监测体质量、性征、骨龄及性激素水平，及时

调整治疗方案。 
WS 患者中心血管畸形的发病率很高，80%以上的患者伴有各种心血管畸形，其中主动脉瓣上狭窄最

多见[16]，其发生机制在于 WS 患者体内含有 ELN 基因的染色体 7q11.23 缺失所致。弹力素是一种由于

基因缺乏而使血管内皮下平滑肌细胞失去弹性蛋白，从而导致心血管畸形的重要物质-ELN 表达产物，是

一种为大动脉血管提供弹性的细胞外基质的重要组成成分，ELN 基因缺失导致大血管弹性蛋白丧失，使

血管内皮下的平滑肌细胞增生，从而引起主动脉瓣上狭窄等特异性的心血管畸形。患儿完善心脏彩超提

示主动脉瓣上狭窄(窦管交界处)，符合 WS 综合征心血管畸形的诊断特征。Collins 等人[16]研究表明，轻

度主动脉瓣上狭窄不会随年龄的增加逐渐加重，而是保持相对稳定的状态，需定期完善心脏彩超评估病

情变化。对于心血管畸形的干预治疗，严重的心血管畸形可能会导致冠状动脉灌注血流发生改变，从而

发生心源性猝死，在这种情况下还需进一步行手术治疗，目前国内尚无较大的队列研究报道其治疗预后。 
WS 患者常合并的代谢综合征，常表现为钙质过高、甲状腺功能低下、糖尿病和肥胖等。其中高血钙

和甲状腺疾病是影响患者生活质量乃至生命安全的重要因素。高钙血症发生机制包括降钙素合成或释放

缺陷、维生素 D 敏感性及 1,25-二羟基维生素 D 水平升高，高钙血症一般表现为血钙轻度升高，症状轻

或无临床表现，但严重者可导致肾钙质沉着症，严重影响患者的健康。目前引起高钙血症的原因尚不完

全清楚，也有研究考虑可能与 BAZ1B 基因单倍剂量不足有关[17]。患儿就诊时，未发现血钙异常，B 超

未发现钙质沉积于肾脏，需进一步监测相关指标变化。WS 患者中甲减多见于儿童及青少年，可表现为先

天性甲减以及亚临床甲减[9]，可能与下丘脑–垂体–甲状腺轴发育不良有关，本例患儿甲状腺功能未发

现明显异常。 
该患儿有典型的前额宽、双颞窄、颧骨扁平以及短鼻伴长人中、厚唇、阔嘴的特殊面容，而心脏彩
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超则提示患儿患有主动脉瓣上狭窄(窦管交界处)，且患儿右侧上下肢的血压偏高，与以往研究报告的临床

特点一脉相承。全外显子测序和 CNV 的结果比对，证实了 7 号染色体单杂合 1.45 Mb 片段缺失的是 Del 
(7q11.23)。在 HGMDpr 和 ClinVar 数据库中，多次被报道与 WS 相关。WS 患者目前的治疗以对症治疗

为主，早期的 WS 诊断有助于及时治疗和干预患儿，改善病人的预后和改善生活质量。目前国内对 WS
患者的报道相对较少，随着对疾病认识加深及基因检测技术的快速发展，将会拓展我们对该疾病的认识。 

总之，在 WS 的诊断过程中，判断有无特殊面部特征、智力障碍、发育障碍、先天性心血管畸形、

高钙血症等内分泌代谢障碍，根据 Lowery 评分法和美国儿科学诊断评分法，对部分 WS 患者临床表型差

异性大、临床表现为非典型的患者，需要行全基因组 CNV 检测，协助确诊，以达到临床上不同程度的患

者生理、心理障碍、先天性心血管畸形、高钙血症等目的。WS 严重影响儿童的生长发育和身心健康，早

期明确地诊断对孩子进行及时有效地进行治疗和干预是有益的。同时，为了提高他们的生活质量，在随

访过程中应充分了解病人各个系统的功能，以期对 WS 病人的治疗进行有效的指导。 
WS 综合征是一种复杂的医学和神经发育障碍，具有一系列特征性问题，但也有相当大的基因表型变

异性。复杂性源于 WS 综合征 7q11.23 染色体区域中超过 24 个基因的缺失，而可变性可能是由于它们与

该区域外其他基因的产物相互作用，为研究基因型–表型相关性提供了强有力的机会。近年来，基因编

辑技术发展迅速，可为研究 WS 综合征潜在治疗提供新方向，但仍面临一些挑战，例如：基因编辑可能

引发脱靶效应，需进一步优化技术以提高安全性，如何提高基因编辑的效率和精准性仍是目前技术发展

的重点及难点，同时目前大多数研究仍处于实验室阶段，如何将基因编辑技术应用于临床治疗仍需更多

研究。对于未来的研究方向，可以探索多基因编辑策略，以同时修复 7q11.23 区域的多个基因缺失，提高

编辑效率，同时应尽快开展临床试验，评估基因编辑治疗的安全性和有效性。基因编辑技术为威廉姆斯

综合征的治疗提供了新的希望，然而，仍需进一步研究以克服技术挑战，推动基因编辑从实验室走向临

床，真正用于改善 WS 综合征患儿的预后和生活质量。 
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