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　　【摘要】　Ｗｉｌｌｉａｍｓ综合征是一种少见的伴有心血管畸形及神经发育异常的染色体

疾病。该病高危因素较多，临床表现多样，早期发现和早期治疗是关键。该文介绍

Ｗｉｌｌｉａｍｓ综合征的遗传特性、产前诊断、产后诊断、相关疾病及成人期表现。
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　　１９６１年，Ｗｉｌｌｉａｍｓ报道了４例儿童患者，均智力低

下，伴有特殊面部畸形和主动脉瓣上狭窄（ＳＶＡＳ）。后

来该疾病被命名为Ｗｉｌｌｉａｍｓ综合征（ＷＳ）。ＷＳ是一种

伴有心血管畸形的染色体疾病，患病率约为１／７５００。

目前已确定ＷＳ染色体缺失部位为７ｑ１１．２３，缺失长度

约１．５Ｍｂ。ＷＳ发生的高危因素包括羊水异常、孕期

过长、前置胎盘等［１］。ＷＳ患者临床表现多样，除存在

心血管畸形，还可出现高钙血症、认知障碍、癫痫、胃食

管反流、身材矮小等。

１　遗传特性

ＷＳ缺失片段在光学显微镜下无法识别，属于

微缺失综合征。缺失区域包含约２５个基因，这些基

因的缺失是 ＷＳ多种临床表现的遗传学基础。

犕犃犌犐２缺失可导致婴儿痉挛；犔犐犕犓１缺失会影响

脊髓的功能连接［２］；犅犃犣１犅缺失会引起神经发育

失调；犌犜犉２犐犚犇２缺失会导致认知、行为和适应能

力下降。ＧＴＦ２ＩＲＤ２对ＧＴＦ２ＩＲＤ１有激活作用，因

此犌犜犉２犐犚犇２的缺失会导致正常表达犌犜犉２犐犚犇１

的位点发生结构改变，从而影响视觉空间或社交技

能。ＲａｍíｒｅｚＶｅｌａｚｃｏ等
［３］对４７例ＷＳ患者进行基

因分析，发现具有７ｑ１１．２３缺失的患者表现出典型

的ＷＳ表型，不具有７ｑ１１．２３缺失且根据美国儿科

学会标准临床评分较高的患者可能存在弹性蛋白

（犈犔犖）基因的点突变。拷贝数变异（ＣＮＶ）是人类

遗传病的重要原因，但在ＷＳ患者中仅偶有发生。

２　产前诊断

超声在ＷＳ的产前诊断中起到重要作用。研究

表明，胎儿超声检查可以早期发现 ＷＳ心血管系统

受累情况，结合遗传学检测能够提
!ＷＳ的检出率。

Ｙｕａｎ等
［４］总结了１７个产前 ＷＳ病例的检查结果，

发现ＷＳ胎儿最常见的超声检查异常是宫内发育迟

缓和先天性心血管异常。

近年来，随着医疗技术的发展，临床诊断方式

也更加准确。与ＷＳ相关的产前诊断技术有实时荧

光聚合酶链反应结合高分辨熔解曲线法、染色体微

阵列分析技术（ＣＭＡ）、胎儿游离无创基因产前检测

技术（ＮＩＰＴ）联合染色体核型分析和产前细菌人工

染色体标记磁珠鉴别／分离技术（ＢｏＢｓ）检测技术。

３　产后诊断

与产前诊断类似，超声心动图在 ＷＳ患者的产

后诊断及随访等方面也有较大的应用价值。超声

心动图可发现ＷＳ患者心血管系统的典型改变，如

ＳＶＡＳ和肺动脉狭窄（ＰＡＳ），结合特殊面容，并参照

Ｌｏｗｅｒｙ评分或美国儿科学会标准临床评分，可以

快速准确诊断 ＷＳ。Ｋｒｕｓｚｋａ等
［５］提出的数字化面

部分析技术也可以帮助诊断ＷＳ，特异度达８８％，敏

感度达９２％。他们对来自１９个国家的１３７例 ＷＳ

患者的面部特征进行数字化分析，结果发现临床上

最常见的表型特征是眶周饱满，占研究人群的９０％

以上。三维人体测量技术也可发现ＷＳ的特殊面部

特征，能帮助临床医生及时诊断［６］。

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。针对这类临床表现不明显的 ＷＳ患者，可以

考虑采用ＣＭＡ、荧光原位杂交技术（ＦＩＳＨ）和多重

连接探针扩增技术（ＭＬＰＡ）。ＣＷＡ的优势在于它

可以识别典型或非典型ＣＮＶ，描绘远端断裂点，对

临床表现典型或不典型的患者均具有诊断价值［７］。
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ＭＬＰＡ可有效确诊 ＷＳ患者，并且费用比ＦＩＳＨ

低；此外，ＭＬＰＡ还具有检测非典型缺失的优势，

ＦＩＳＨ漏诊的ＷＳ患者通过ＭＬＰＡ可以明确诊断。

光学相干层析成像（ＯＣＴ）可显示 ＷＳ患者肺

动脉的病理异常，血管成像技术（如肾脏超声多普

勒、ＣＴ血管成像和磁共振血管成像）有助于诊断

ＷＳ患者心脏以外的动脉狭窄，为 ＷＳ的产后诊断

提供了新思路。

在鉴别诊断方面，ＷＳ需要与系统性血管炎鉴

别，１８Ｆ氟２脱氧ｄ葡萄糖ＰＥＴ／ＣＴ（ＦＤＧＰＥＴ／ＣＴ）

在系统性血管炎的诊断过程中有重要价值，可避免漏

诊、误诊［８］。

４　相关疾病和诊治策略

４．１　心脏并发症

大多数ＷＳ患者存在心脏缺陷。弹性蛋白合成

减少和血管平滑肌细胞增殖增加是ＷＳ患者出现心

血管异常的病理机制。心血管系统病变中以ＳＶＡＳ

最为常见，其次为ＰＡＳ，非典型心脏畸形如室间隔

缺损也有报道。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。由于缺乏明显的高血

压表现，在随访或治疗过程中应积极检测 ＷＳ患者

的血压。对于合并重度高血压的 ＷＳ患者，应进一

步行ＣＴＡ或ＭＲＡ检查以明确病因
［９］。

外科手术和导管介入是治疗ＳＶＡＳ和ＰＡＳ的

主要手段。ＳＶＡＳ矫治术主要包括单片修复、倒

Ｙ形补片修补及三片法。局限性ＳＶＡＳ的手术治

疗效果良好，弥漫性ＳＶＡＳ效果不佳，术后有再发

梗阻的可能，应谨慎选择手术治疗。导管介入干预

是治疗的重要组成部分，可以在术前或者术中应

用。随着ＷＳ患者年龄的增长，ＳＶＡＳ进行性恶化

而ＰＡＳ则可以改善，因此，针对ＳＶＡＳ应采取及时

的外科干预，大多数患者术后结局较好。对于

ＰＡＳ，不需要进行干预，严重ＰＡＳ可采取二尖瓣手

术［１０］。有关ＷＳ非典型性心脏畸形的治疗临床也

有报道，如采用外周肺静脉重建术治疗严重心包外

狭窄，采用左乳内动脉原位冠状动脉旁路移植术治

疗急性冠脉综合征，采用二尖瓣修补术治疗孤立性

二尖瓣反流。在药物治疗方面，米若地尔可以通过

增加弹性蛋白量提高血管内膜中层厚度，从而改善

ＷＳ患者的心脏缺陷
［１１］。

ＷＳ患者有发生心脏性猝死的风险，往往由需

要麻醉或镇静的诊断或治疗方法引起，如心导管置

入术［１２］，因此，需要全面且谨慎的多学科围手术期

合作，术前制定合适的计划并在术中维持血流动力

学稳定，将心脏性猝死的风险降至最低［１３］。

４．２　认知及行为特征

认知和行为异常是 ＷＳ患者的特征性临床表

现。ＷＳ幼儿表现出适应性功能缺陷及行为、运动

和认知障碍，针对这类患者应及早给予教育指导。

对ＷＳ患者长期随访发现，随着年龄的增长，患者的

语言能力和行为能力均可提升，但是语言能力在青

年期之后逐渐下降，而行为能力的提升可持续到成

人期，两者表现出明显的不均衡性 ［１４］。有关 ＷＳ

患者认知行为异常机制的研究表明，ＷＳ患者前脑

兴奋性神经元中通用转录因子２ｉ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［１５］。

使用恢复鞘状化的药物如氯马司汀，或增加轴突电

导率，可以改善ＷＳ患者的认知行为症状。

ＷＳ与自闭症谱系障碍（ＡＳＤ）有一定相关性，

其遗传机制包括印迹机制、剩余等位基因的反式作

用因子以及罕见序列变异［１６］。两者典型的社交障

碍归因于异常的镜像神经元系统。相比一般人群，

ＷＳ患者患ＡＳＤ的风险更高，具有ＡＳＤ相关症状

的ＷＳ儿童可以从为ＡＳＤ儿童设计的循证干预中

获益［１７］。养育环境影响ＡＳＤ和 ＷＳ儿童的成长，

早期以关系如母子关系为基础的干预措施是很有

必要的。

一项对 ＷＳ患者家长和教师的调查研究发现，

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，这反映了在不同情境下

ＷＳ患者表现出多样的行为表型。家长和教师的见

解对于了解患者的需要至关重要。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［１８］。

４．３　内分泌异常

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］，其中高钙血症和甲状

腺疾病是影响患者生活质量甚至危及生命的重要

原因。

ＷＳ患者出现高钙血症的机制包括维生素Ｄ敏

感性、１，２５二羟基维生素Ｄ水平升高和降钙素合成

或释放缺陷。伴有高钙血症的ＷＳ患者没有相应的

特异性表现，但持续的钙代谢异常会导致高钙尿和

肾钙质沉着症。低钙饮食、速尿、降钙素等可以有
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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［２０］。

亚临床甲状腺功能减退和甲状腺发育不全在

ＷＳ儿童和青少年中较常见。无论新生儿筛查结果

如何，每年均应该对ＷＳ患者进行甲状腺功能评估。

６岁以下和现有甲状腺异常是发生甲状腺功能减退

的危险因素，对这些个体进行筛查需要更短的随访

间隔。另外，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。

４．４　感官异常

ＷＳ典型听力学特征包括对声音的异常敏感

性、与耳蜗基底匝外毛细胞有关的耳蜗损伤、以高

频为主的感觉神经性或混合性听力损失等。大多

数年轻ＷＳ患者在中低频范围内听力正常，但对高

频表现出较弱的敏感性，随着年龄的增长，大多数

患者的听力阈值明显下降［２１］。听觉过敏及恐响症

是ＷＳ患者比较常见的症状，听觉过敏与高频听力

丧失相关，类似于噪声性听力丧失，可能是由听神

经功能障碍造成的听觉反射不足引起。

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［２２］。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。

５　成人期表现

一项纳入２３９个 ＷＳ家庭的问卷调查显示，成

年以后的ＷＳ患者身体状况较差，且随着年龄的增

长，患者心理疾病发生率也明显增加。教育和就业

成就普遍较低，缺乏生活技能。重复行为是了解

ＷＳ患者健康状况的指标，ＷＳ成人患者的智商和

适应能力与重复提问行为呈负相关［２３］。另外，成人

ＷＳ患者在监测、工作记忆、计划和组织方面存在相

对缺陷，这可能与患者智能低下相关，成人版执行

功能行为评定量表（ＢＲＩＥＦＡ）作为一种成本低、劳

动强度低的筛查工具，可有效测量患者执行功能的

损伤程度。

社会各界人士需要更好地了解 ＷＳ，同时教育、

卫生和社会服务部门应提供更充分的支持。Ｆｉｓｈｅｒ

等［２４］提出一项针对成年 ＷＳ患者的社会技能培训

计划（ＳＳＴＰＷＳ）并研究其有效性，受试者在完成课

程后社会技能知识明显增长，提示ＳＳＴＰＷＳ可能

对患有ＷＳ的成年人有益，应进一步开发。与家长

相比，ＷＳ成年患者对自身的社会脆弱性感知较少，

因此在教育过程中，应重视培养 ＷＳ患者的自我

意识。

６　小结

ＷＳ是一种难治性、持续性染色体疾病。尽管

在现有的医疗技术下早期诊断已不再困难，但由于

ＷＳ相关疾病复杂多样，患者的健康还需要多学科

的共同努力。从儿童到成人，ＷＳ患者会遇到不同

的身体、心理和社会问题，除了临床医生和家长的

帮助外，社会也应提供相应的支持，保证ＷＳ患者接

受教育，懂得社交，融于社会。
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