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【摘 要】 报道 1例非 WHSCＲ区域缺失的 Wolf-Hirschhorn综合征患儿的临床资料，并进行文献复习。
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and reviews the literature.
【Key words】 Wolf-Hirschhorn syndrome; Epilepsy; Developmental delay; Intellectual disability; Craniofacial malfor-

mation; Diagnosis; Treatment

患儿，女，14岁，主因“发育迟缓 14 年，智力低下伴间断抽
搐 14年”于 2024年 10 月 22 日入院。患儿于 2010 年 1 月 29
日足月顺产，母亲孕期羊水少，出生时体质量 1．4 kg，体温低，母
乳奶粉混合喂养，3月 5日因急性重症支气管炎、重度蛋白质营
养不良、腭裂、先天性房间隔缺损在外院就诊，染色体核型分析
未见明显异常。2011 年因发热出现抽搐症状，表现为意识不
清、四肢抽动，此后间断发作，每年次数不详，生长及智力发育
迟缓。2012 年于外院复查，先天性房间隔缺损已自行愈合，腭
裂经手术治疗后成功修复。2015年 5月 12日( 5 岁) 外院检测
左腕骨骨龄提示骨龄相当于 3 岁。长程脑电图示:睡眠期全导
联较多阵发性中－高波幅棘慢波、多棘慢波、慢波活动; 在双侧
额、中央区导联可见少量 3 Hz单发低－中波幅棘慢波、慢波。头
部 MＲ示:右侧海马硬化( 图 1) 。患儿精神行为异常，食量少、
睡眠可，大小便正常，无月经初潮。家中无类似患者，弟弟 ( 12
岁) 体健。查体:身高 145 cm，体质量 30．5 kg，消瘦体型，言语欠
清，对答不完全准确，理解力一般，记忆力、计算力差。前额突
出，眼距宽，四肢肌力 5 级，肌张力正常，腱反射活跃。双侧巴
氏征( －) ，心肺听诊未闻及明显异常，脊柱侧凸，高弓足，双足内
翻。取静脉血进行高通量基因检测，在 4p16．3区段检出约 4．34
Mb的基因缺失。结合病史、查体及相关辅助检查，诊断为Wolf-
Hirschhorn综合征。给予拉库沙胺抗癫痫治疗，经治疗后患儿
癫痫症状较前好转。随访 1年，癫痫发作次数及时间较前明显

减少，身高、体质量及智力较前无明显变化。

注: A．横断位; B．冠状位。

图 1 患儿头颅 MＲ示右侧海马硬化

讨 论 Wolf-Hirschhorn 综 合 征 ( Wolf-Hirschhorn
syndrome，WHS) 又称 4p综合征，是一种先天性畸形综合征，患
病率为 1 / ( 20 000～50 000) ，以女性患者更为多见，男女比例约
为 1 ∶2［1］。其病因主要是染色体 4p16．3 关键区域———WHSCＲ
区域基因缺失，该病患者通常以发育迟缓、颅面畸形、智力障碍
和癫痫发作为主要临床表现［2］。本例患儿 14岁，身高 145 cm，
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体质量 30．5 kg，远低于正常 14岁的标准身高( 159．8 cm) 、体质
量( 47．83 kg) ，考虑其存在严重的发育迟缓，同时根据其智力低
下伴间断抽搐 14 年，结合头颅 MＲ、脑电图及高通量测序等辅
助检查结果，诊断为 Wolf-Hirschhorn 综合征。Wolf-Hirschhorn
综合征是由 4p16．3区域多个基因的缺失引起的，并且基因缺失
的数量决定了疾病的严重程度。其典型的基因有 WHSC1
( NSD2 ) 、WHSC2 ( NELFA ) 、SLBP、LETM1、CPLX1、CTBP1、
FGFＲ1［1，3］，其中 WHSC1、WHSC2的缺失一直以来被认为是引
起患儿发育迟缓、智力障碍、颅面部畸形的关键基因［4］，
LETM1、CPLX1、CTBP1、FGFＲ1的缺失被认为是引起癫痫相关
的关键基因［5］。本例患儿高通量基因测序结果显示 4p16．3 区
域共有 14 个基因的缺失，但并不存在 WHSC1、WHSC2 关键基
因的缺失。而患儿却存在严重的发育迟缓、智力低下及颅面部
畸形等表现，结合现有研究报道，考虑引起这样结果的原因有 2
种可能，一是虽然患儿不存在 WHSC1 和 WHSC2 的缺失，但其
他基因的缺失可能会影响 WHSC1和 WHSC2的表达，导致出现
典型的发育迟缓特征［6］; 二是患儿缺失的基因不影响 WHSC1
和 WHSC2的表达，但由于缺失的基因太多也可能引起这些症
状［7］。同时患儿还存在癫痫症状，这可能与其存在 LETM1、
CPLX1、CTBP1等基因的缺失密切相关。

Wolf-Hirschhorn 综合征患者的生存率低且生存期较短，大
约 1 /3患病的新生儿会在出生后的第一年内死亡［8］，其余患者
根据缺失范围的大小，生存时间长短不一［9］，目前报道生存期

最长的 1例患者为 39岁男性［10］。本例患儿就诊时已经 14岁，
除发育迟缓、智力低下及癫痫等症状外，无其他异常。因此笔
者认为，该患儿生存期长且健康状况较好的原因可能主要有 2
个，一是患儿 4p16．3区域缺失范围相对较小，二是患儿并不存
在 WHS关键基因的缺失。
关于 Wolf-Hirschhorn综合征的检查，传统上采用染色体核

型分析，阳性率为 50% ～ 60%［3］。但其对于缺失范围不同的
Wolf-Hirschhorn综合征患者具有不同的敏感性，缺失范围小于
3．5 Mb的患者，传统的高分辨率染色体核型分析局限且易被漏
诊，染色体缺失片段在 5～18 Mb之间，WHS 表型具有典型性而
易被发现，染色体缺失片段＞22 Mb，通常表现为严重畸形［11］。
本例患儿缺失片段大小为 4．34 Mb，缺失范围较小，在早期的染
色体分析中诊断结果为阴性，最后通过基因测序被确诊为Wolf-
Hirschhorn综合征。基因测序是通过实验室技术来确定 DNA
核苷酸组成序列的一种基因检测技术［12］，可精确地检测到单个

碱基水平，检查快速且价格低廉，被部分学者称为神经发育障

碍遗传评估的第一级测试［13］。
Wolf-Hirschhorn 综合征目前尚无有效的治疗手段，主要根

据患者的不同症状进行对症支持治疗，但并不能彻底治愈疾

病，所以严格的产前检查对于 Wolf-Hirschhorn 综合征的预防极
为重要。
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