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【摘要】　本文报道一例ＢｅｃｋｗｉｔｈＷｉｅｄｅｍａｎｎ综合征（ＢＷＳ）患儿。该患儿为孕３５＋１周早产女婴，试管婴儿，出
生体重２７６０ｇ。特殊体征：舌体大，双耳切迹，面部火焰状红斑，双下肢长度不等。遗传学检测（ＳＮＰ）提示
１１ｐ１５５ｐ１５４片段缺失，确诊 ＢＷＳ综合征。随访至１８月龄，体格及神经心理发育均正常，持续监测无肿瘤发生。
早期诊断及规律随访对ＢＷＳ患儿的预后及生存质量具有重要意义。在不同的年龄阶段，随访侧重点有所不同，需
要分阶段制定个体化的评估方案，重视基因分型在随访中的指导意义。
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　　ＢｅｃｋｗｉｔｈＷｉｅｄｅｍａｎｎ综合征（ｂｅｃｋｗｉｔｈｗｉｅｄｅｍａｎｎ
ｓｙｎｄｒｏｍｅ，ＢＷＳ）是源于印迹基因表达紊乱、生长调
节和肿瘤发生出现异常的一种多基因遗传病，ＢＷＳ
临床以巨大儿、巨舌、脐膨出为主要表现，后期易合

并恶性肿瘤［１］。国内目前有关的个案报道诊断年

龄较晚，多数病例没有规律的随访资料。本文拟在

参阅国内外现有文献资料的基础上，总结１例新生
儿期诊断的 ＢＷＳ患儿孕期新生儿期婴儿期完整
的临床诊断及随访资料，进而总结 ＢＷＳ的诊断、临
床管理及随访的要点。

病例资料

围产期资料：患儿系女婴，孕３５＋１周，经阴道娩
出，主因“呼吸困难１ｈ”入院。患儿为 Ｇ４Ｐ１，试管
婴儿，出生体重２７６０ｇ（位于同胎龄同性别第８０百
分位），身长４３ｃｍ，头围３５ｃｍ。无围产期窒息史，
羊水清，完全性前置胎盘，胎盘植入，胎盘病理提示

绒毛发育与孕周基本相符，脐带无异常。生后查体

可见特殊体征：舌体大，不能自行回纳口腔（图

１Ａ）。双耳可见小切迹，前额可见火焰状红斑，压之
不退色。腹部膨隆，无脐疝，肝肋下 ２５ｃｍ，剑下
３ｃｍ，脾脏肋下１ｃｍ，边缘钝。双下肢长度不等，左
下肢较右下肢长 ２５ｃｍ，左下肢较对侧肥大
（图１Ｂ）。送 检 单 核 苷 酸 多 态 性 检 测 （ｓｉｎｇｌｅ
ｎｕｃｌｅｏｔｉｄｅｐｏｌｙｍｏｒｐｈｉｓｍ，ＳＮＰ）结果提示患儿的细胞
染色体１１ｐ１５５ｐ１５４区部分片段缺失，其染色体核
型为（ａｒｒ［ｈｇ１９］１１ｐ１５５ｐ１５４（１９７２２０５５８５６４３４）×
１～２）（图２），确诊ＢＷＳ综合征，父母的ＳＮＰ检测均

无异常。孕１７周常规行羊水穿刺提示染色体核型
及荧光原位杂交（ｆｌｕｏｒｅｓｃｅｎｃｅｉｎｓｉｔｕｈｙｂｒｉｄｉｚａｔｉｏｎ，
ＦＩＳＨ）检查未见异常。孕２２周Ｂ超提示胎儿双肾增
大（左肾３１ｃｍ×１８ｃｍ×１８ｃｍ，右肾２８ｃｍ×
１７ｃｍ×１７ｃｍ），孕２４周诊断妊娠期糖尿病，饮食
控制血糖满意，孕 ３２周发现羊水过多，羊水指数
２１７ｃｍ。其母既往孕早期胚胎停育３次，１次胚胎
染色体检查提示 ２１三体综合征。父母均健康，否
认家族遗传病史，否认放射线、毒物接触史。

新生儿期诊疗经过：入院后监测患儿血糖正常

范围，评估巨舌对呼吸及喂养的影响，给予维持气道

开放、鼻导管吸氧等对症治疗，患儿呼吸困难很快缓

解，能自行缓慢完成奶量。患儿生后即存在贫血，考

虑与其母完全性前置胎盘胎母失血有关，给予输血

治疗后纠正。完善肝肾功能、电解质、甲状腺功能评

估常规代谢指标均正常。完善腹部 Ｂ超、肾上腺
Ｂ超、心脏彩超、听力筛查等相关检查除外其他脏器
畸形。生后第８天，患儿无呼吸困难，病情稳定，准
予出院。

婴幼儿期的随访资料：患儿出院后规律随访，监

测其第３、６、９、１３、１８、２４月龄体重、身长、头围均位
于同年龄、同性别第１０～９０百分位，同期行 Ｇｅｓｅｌｌ
测评均正常。间隔３月评估患儿肝肾功能、尿钙水
平、血脂水平均正常。于生后第６、１２月龄随访患儿
左下肢与右下肢长度均相差２ｃｍ，１８月龄行双下肢
Ｘ线片提示左侧股骨长１６２７ｍｍ，胫骨１４２６ｍｍ，
右侧股骨长１５１５ｍｍ，胫骨１３４８ｍｍ，双下肢总长
度相差１９ｃｍ，双下肢长度差异随年龄增长无变化，
对下肢的大运动发育无影响，骨科专业建议暂不予

干预。患儿舌体大，外伸（图１Ｃ），１２月随访时能说
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“爸，妈”等单字，但存在吐字不清，考虑到患儿舌体

增大已一定程度上影响其语言发育，与１８月龄于口
腔专科行舌体缩小手术。

肿瘤监测方面，患儿出院后每 ３月进行腹部

Ｂ超、肾上腺 Ｂ超及生殖系统 Ｂ超监测均正常，血
甲胎蛋白水平逐渐降低且均处于正常水平。目前随

访至２４月龄未发现肿瘤生长。

　　Ａ：新生儿期舌体大；Ｂ：新生儿期左下肢较对侧长，左下肢肥大；Ｃ：１３月龄随访时患儿特殊面容

图１　本文ＢＷＳ患儿的特殊体征

　　患儿染色体核型为 ａｒｒ［ｈｇ１９］１１ｐ１５５ｐ１５４（１９７２２０５５８５６４３４），其中 ｃｈｒ１１：１９７２２０５２８０００００位于 １１ｐ１５５，ｃｈｒ１１：

２８０００００５８５６４３４位于１１ｐ１５４。图中红框处为缺失位置。

图２　本文ＢＷＳ患儿染色体缺失序列示意图

　　讨论
ＢＷＳ首次由 Ｂｅｃｋｗｉｔｈ于１９６３年报道，文献报

道其发病率为１／１３７００［２］。此病特征是胎儿、新生
儿期即出现过度生长及婴幼儿期、儿童期伴发癌症

倾向，早期诊断及后期规律进行个体化的随访对患

儿的预后及生存质量具有重要的意义。近年来，国

内报道本病病例数量逐渐增多，但多数确诊时间晚，

缺乏长期随访资料。２０１３年国内报道１例 ＢＷＳ患
儿并规律随访至 １７月龄，但诊断时间为生后 ５个
月［３］。本文病例为新生儿期诊断，生后即制定有针

对性的随访计划并已规律随访至２４月龄，临床资料
完整。

一、产前高危因素及临床早期识别

ＢＷＳ的发病没有种族差异性，男女发病率相
同，１０％～１５％存在家族史，并在同卵双胎妊娠及应
用辅助生殖技术的人群中发病率高［４８］。产前识别

ＢＷＳ的要点为：（１）阳性家族病史；（２）辅助生育技
术；（３）单卵双胎；（４）母亲妊娠期合并症（妊娠期糖

尿病，子痫）［９］；（５）超声征象［１０］。存在以上高危因

素时产科医师应对产妇进行遗传咨询，必要时需要

进行羊水穿刺或者脐血穿刺送检染色体核型分析以

及ＳＮＰ检测［１１］。本病例中患儿发生 ＢＷＳ的产前高
危因素有试管婴儿、母亲合并妊娠期糖尿病，孕３２
周超声提示羊水过多，肾脏增大。有必要知情同意

后进行脐血穿刺送检ＳＮＰ检测以做到宫内确诊。
新生儿科医生可以通过典型的临床表现和体征

初步诊断ＢＷＳ。主要表现包括（１）巨舌；（２）腭裂；
（３）巨大儿；（４）腹壁缺损（包括脐疝及脐膨出）；
（５）腹部脏器肥大；（６）胚胎源性肿瘤；（７）偏侧生
长发育过度。次要表现主要包括（１）妊娠表现：羊
水多，胎盘增大，早产；（２）新生儿低血糖；（３）腹直
肌分裂；（４）火焰痣；（５）心脏肥大及先天性心脏病；
（６）耳部皱褶；（７）骨龄提前［１１１２］。符合３项主要表
现或２项主要表现＋１项次要表现即可进行临床诊
断。ＢＷＳ患儿临床特征的发生率见表１。

·０８１· 中国生育健康杂志２０２３年第３４卷第２期　ｈｔｔｐ：／／ｃｊｒｈ．ｂｊｍｕ．ｅｄｕ．ｃｎ



表１　ＢＷＳ临床特征发生率

临床特征 发生率（％）

巨舌［１３１４］ ８０～９９

腹壁缺陷，脐疝，脐膨出［１５１６］ ８０

肾脏畸形，肾肥大，肾功能异常［１７］ ５９

巨大儿［１４］ ５０

新生儿低血糖［１３］ ５０

耳廓皱褶［１４］ ３０

火焰痣［１４］ ３０

心脏肥大，心脏畸形［１３］ ２０

二、ＢＷＳ的精准诊疗
ＢＷＳ是一种由于１１ｐ１５５区母源性或父源性

印记基因表达缺陷所致的一种生长调节性疾病。其

主要涉及２个印记区域：（１）ＩＣ２甲基化缺失从而引
起ＫＣＮＱ１ＯＴ１基因的过度表达，进而导致 ＫＣＮＱ１
及ＣＤＫＮ１Ｃ基因的表达降低；（２）ＩＣ１超甲基化引
起ＩＧＦ２过度表达和抑制基因Ｈ１９表达降低［１］。文

献报道中［６］，ＣＤＫＮＩＣ的低甲基化发生机率最大
（５０％），其次为父源性单亲二倍体（ＵＰＤ）（２０％）以
及Ｈ１９的超甲基化（２～７％），而类似于本病例的染
色体断裂、畸变只占约１％～２％。ＢＷＳ确诊可依靠
染色体核型分析联合染色体微阵列，必要时进行

ＤＮＡ甲基化分析，甚至可针对ＣＤＫＮ１Ｃ基因进行单
独检测，临床医生可根据具体情况选择检测方法。

但需要注意的是，目前现有的检测方法均不能同时

覆盖所有基因分型，即使所有遗传学检测均阴性，仍

不能完全除外ＢＷＳ［６］。与此同时，不同的表型与基
因型相关。根据患儿的临床表型可与其基因型进行

相互印证，对制定有针对性的随访方案提供参考，目

前已知基因型与表型的关系见表２。

表２　ＢＷＳ基因型与表型的关系

临床表型 　　　　　　基因型

偏侧生长过度 ＵＰＤ；ＩＣ１超甲基化；ＩＣ２甲基化缺失

腭裂 ＣＤＫＮ１Ｃ突变

脐膨出 ＣＤＫＮ１Ｃ突变

肿瘤：Ｗｉｌｍ′ｓ瘤，肝母细胞瘤 ＵＰＤ；ＩＣ１超甲基化

发育迟缓 １１ｐ１５片段重复

本患儿生后即发现具备巨舌、偏侧生长发育过

度２项主要表现，同时具备火焰痣、耳部皱褶２项次
要表现，临床诊断ＢＷＳ成立，ＳＮＰ结果符合ＢＷＳ的
遗传学改变，新生儿期即实现了早期诊断。本患儿

ＳＮＰ提示其存在１１ｐ１５５ｐ１５４区大片段缺失，考虑
存在母源性整片段缺失，引起父源性片段的过表达，

该染色体区域存在多个甲基化位点，理论上其临床

表型应与父源性单亲二倍体（ＵＰＤ）相似，在现有病
例报道中较为少见，罹患肿瘤的风险较大。

三、不同阶段的临床管理要点

ＢＷＳ患儿预后相对良好，但患者儿童期胚胎性
肿瘤的发病率较高，可合并舌大、肢体不等长、脐疝

等畸形影响患儿发育及生活质量，需要专业医疗人

员长期的监测及指导。

１新生儿期：新生儿期的诊疗重点为监测血
糖、评估巨舌程度及对脏器发育畸形进行排查。

ＢＷＳ患儿低血糖的发生率约５０％，其机制可能与胰
岛素样生长因子２的过度表达有关，多数程度较轻
为自限性［１３，１８］。评估巨舌程度需观察是否阻塞气

道引起呼吸困难及喂养困难。ＢＷＳ可合并严重的
脐膨出、腹壁缺损及心脏畸形，故应尽早完善腹部超

声及心脏彩超，评估是否需要外科干预。听力异常

在ＷＢＳ患儿中的发病率虽低，但诊断及干预的延误
可引起患儿语言发育落后及智力发育迟缓，故应早

期筛查［１８］。随着更多基因型与表型关系的明确，建

议尽快明确其基因型以制定有针对性的监测计划。

更重要的是要进行充分的医患沟通，树立家长的信

心，明确长期规律随访的重要性。

２婴幼儿期：应重点进行体格及神经心理发育
监测。ＢＷＳ患儿发生智力障碍的风险较低，仅进行
常规监测即可［１８］。应重点关注患儿偏侧肢体发育

过度是否影响其大运动发育，必要时应及时进行外

科专科评估。巨舌可影响患儿语言发育，必要时应

进行语言训练及外科干预［１３，１９］。ＢＷＳ患儿发生甲
状腺功能减低、高脂血症及高尿钙的风险略增高，应

进行常规筛查［１８］。

３肿瘤的监测：肿瘤的监测是本病的重点。
ＢＷＳ患儿肿瘤的总发生率约为７５％，最常见的为
Ｗｉｌｍｓ瘤，占４３％，其次为肝母细胞瘤（２０％），以及
肾上腺腺瘤（７％）［１９２２］。ＢＷＳ患儿常见发生肿瘤的
时间为５～１０岁，其中９５％的肿瘤发生在８岁前，
故早期诊断可以实现对肿瘤的早期发现［２２］。

针对肿瘤的监测通常采用影像学与血清学相结

合的方式，但因肿瘤种类较多，部分肿瘤缺少特异性

的肿瘤标志物，而影像学对于监测早期肿瘤存在一

定的局限性，故肿瘤的监测是ＢＷＳ患儿诊治中的难
点。基因型的确定可以帮助制定更有针对性的监测

计划。目前已知ＢＷＳ基因型与肿瘤的关系见表３。
监测甲胎蛋白的变化趋势可协助诊断肝母细胞瘤。
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腹部Ｂ超通常用于监测 Ｗｉｌｍｓ瘤，肾上腺皮质激素
的测定及肾上腺 Ｂ超可用于监测肾上腺皮质肿瘤
的发生［１９，２２２３］。

综上所述，ＢＷＳ患儿生后不同阶段的评估和随
访内容侧重点不同，需要分阶段制定评估方案。

ＢＷＳ患儿诊断及随访流程见图３。ＢＷＳ患儿的院
外随访任务是系统、长期的，需要医生对患儿家长进

行充分、有效的宣教与沟通并建立良好的医患关系。

表３　基因型与肿瘤的关系

肿瘤及基因型 发生率（％） 平均发病年龄（ｍｏｎｔｈｓ）

Ｗｉｌｍ′ｓ瘤［２１］

　ＩＣ１超甲基化 ２４ ２４

　ＵＰＤ ７９ ２４

肝母细胞瘤［２１］

　ＩＣ２甲基化缺失 ３５ ＜３０

　ＵＰＤ ０７ ＜３０

神经母细胞瘤［２１］

　ＣＤＫＮ１Ｃ突变 ２８ —

图３　ＢＷＳ患儿诊断及随访流程图
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