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患儿男，13 d，因气促、发绀伴吃奶差 13 d，

发现抽搐 3 h 入院。患儿生后第 1 天即出现气促，

哭吵时唇周及肢端发绀，并口唇紧闭，吸吮无力，

吃奶差，反应欠佳。于当地医院就诊，体查发现

心脏杂音，双耳廓畸形，行心脏彩超示“室间隔

缺损”，考虑“先天性心脏病”“新生儿肺炎”“新

生儿脑损伤”，予吸氧、抗感染、护脑、护心等

对症支持治疗后，效果欠佳，并出现水肿，偶有

四肢抖动。转运途中，家属发现患儿出现抽搐，

表现为四肢阵发性抖动，伴嘴唇咀嚼样动作，双

眼凝视，持续约 30 s 左右自行缓解，约 1 h 发作一

次，无尖叫，无角弓反张。起病以来患儿反应欠

佳，自主活动较少，余一般情况尚可。患儿系第

2 胎第 2 产（第 1 胎孕 9 月时产出为死胎），胎龄

37+2 周，顺产出生，羊水、脐带及胎盘情况不详，

Apgar 评分不详。母孕 7 个月时产检发现“妊娠期

糖尿病”，予胰岛素及饮食控制，血糖控制尚可，

无其他特殊不适；父亲有“乙肝小三阳”病史。

家族中无类似疾病患者。体查：足月儿外貌，反

应欠佳，予刺激后哭声弱，口唇紧闭，全身明显

水肿，前囟平软，双眼可见较多黄白色脓性分泌

物附着，双侧耳位低，双侧耳廓发育不全，右耳

屏可见一 0.5 cm×0.5 cm×0.3 cm 赘生物（图 1），

唇红润，张口困难，口腔黏膜及腭、咽部检查不

配合。颈粗短、软，呼吸 70 次 / 分，双肺呼吸音

粗，无罗音，心率 148 次 / 分，心音有力，律齐，

胸骨左缘 3、4 肋间可闻及 3/6 级收缩期粗糙杂音，

向心前区传导。腹软，肝右肋下 3 cm 扪及，质地硬，

脾左肋下 0.5 cm 扪及，质地中等，移动性浊音阴性，

肠鸣音正常。肛门、外生殖器外观无畸形，四肢

肌张力有阵发性增高，双手为通贯掌，四肢阵发

性抖动，伴嘴唇咀嚼样动作，双眼凝视，持续约

30 s 左右自行缓解。原始反射均未引出。实验室检

查： RBC 2.9×1012/L，Hb 101 g/l，PLT 201×109/L，

WBC 7.2×109/L，N 64.6%，L 16.9%。 血 钙 为

1.00~1.11 mmol/L，血镁 0.46~0.48 mmol/L，明显降低。

甲状旁腺素 0.72 pmol/L（参考值 1.05~6.84 pmol/L）。

体 液 免 疫 全 套 检 查 均 正 常。T 细 胞 亚 群 分 析 示

CD3+ 71%（ 参 考 值 49%~62%），CD3+CD4+ 55%

（ 参 考 值 28%~42%），CD3+CD8+ 16%（ 参 考 值

26%~33%），CD4/CD8 比值 3.44。眼分泌物培养

示大肠埃希菌生长。痰培养示肺炎克雷伯菌生长。

胸片示新生儿肺炎。心脏彩超示：室间隔缺损（膜

周，双向分流，以左向右为主）；卵圆孔未闭；

动脉导管未闭（管型）；右肺动脉血流加速；中

度肺动脉高压。胸部 CT 示：左下肺渗出，炎症可

能性大；左侧胸廓塌陷，提示左肺发育不良；胸

腺体积小，其前后径约 1 cm，小于新生儿平均值

1.5 cm，其前后径与同层面主动脉横径（平均）比

值为 1，小于 1.5，且右侧叶明显缩小，以上提示

先天性胸腺发育不良（图 2）。颌面部 CT 示：双

侧颞颌关节不对称，左耳位置偏低，考虑发育不

良；双侧乳突呈板障型。动态脑电图示：轻度异

常脑电图 / 脑地形图，全脑少量多灶性尖波散发，

以额、颞区为著。头颅 MRI 扫描结果符合新生儿

脑改变。听力筛查：双侧未通过。NBNA 评分：34

分，低于正常。血遗传代谢病筛查及尿气相色谱 -

质谱有机酸检测无显著异常。染色体检测：46，

XY。 临床诊断 DiGeorge 综合征（DGS）、新生儿

肺炎、新生儿脑病。予哌拉西林他唑巴坦抗感染，

苯巴比妥镇静，补钙、补镁纠正电解质紊乱，骨

化三醇纠正甲状旁腺功能减低，维生素 AD 促进钙
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吸收，护心、护脑等对症支持治疗，患儿反应好转，

抽搐停止，呼吸平稳，但低钙血症仍难以纠正，

患儿家属拒行基因检测，签字出院。患儿 2 个月

时因发热、气促 4 d 再次入我院儿科住院治疗，无

抽搐，仍有低钙、低镁血症，出院后经电话随访，

患儿有多次不明原因发热，未行抗感染治疗，数

天后可自行退热。

图 2　胸部 CT 扫描结果　　A 为横断面，B 为矢状位。

胸腺体积缩小，尤其右侧叶明显缩小。箭头所示为缩小的胸腺。

A B C

图 1　患儿特殊面容　　耳位低，耳廓发育不全，右耳屏可见一赘生物（图 A）；安静及哭吵时口唇紧闭，张口困难（图 B、C）。

A B

讨论：DGS 又 称 先 天 性 胸 腺 发 育 不 良， 于

1965 年由 Angelo DiGeorge 医生首例报道后 [1]，全

球各地均有散在病例报道。该病是一种以 T 细胞

缺陷为主的先天性免疫缺陷病，研究发现 DGS 患

者存在染色体 22q11.2 的缺失 [2]，揭示其发病机制

可能是由于染色体 22q11.2 缺失导致了胚胎发育时

期的第 3、4 咽囊颈神经嵴细胞移行和分布异常，

常伴第 3、第 4 和第 6 弓动脉的异常发育，导致多

器官（包括胸腺、甲状腺、甲状旁腺、上下颌骨、

主动脉弓、心室流出道、外 / 中耳）发育不良。其

主要临床表现为心血管畸形、面部异常、胸腺发

育不良、腭裂及低钙血症等 5 个特征，故此病又

称为 22q11.2 缺失综合征或腭心面综合征。文献报

道 DGS 发病率为 1 : 4 000~1 : 5 950[3-4]，发病无性别

差异。本病病因尚不清楚，可能由于药物或病毒

等因素引起宫内损害所致。DGS 在新生儿期主要

临床表现为：（1）甲状旁腺功能低下，表现为顽

固性低钙血症和手足搐搦，为生后第 1 周内死亡

的主要原因之一；（2）心血管畸形：存在于 80%

的 DGS 患者中，多数是严重和复杂的畸形，主要

包括主动脉弓断离、法洛四联症、共同动脉干、

房缺或室缺、先天性血管环，是新生儿期夭折的

主要原因；（3）反复感染：感染多由胸腺发育

不全所致 T 细胞免疫功能缺陷所致，程度轻重不

一，大多发生在婴儿期，以呼吸道、消化道、泌

尿系统及皮肤感染多见，感染病因以细菌、真菌、

病毒为主，常出现多种病原体混合感染；（4）特

殊面容：包括耳位低、耳廓畸形、眼距宽、鼻梁

平、下颌小、腭裂、锥形指等，但这些面部特征

并非 DGS 所特有，且会随着年龄的增长逐渐淡化；

（5）其他合并症：如自身免疫性疾病、过敏性疾

病、恶性肿瘤等。国外学者报道过 1 例 22q11.2 微

缺失婴儿患有家族性渗出性玻璃体视网膜病变 [5]。

此外，一部分患有 DGS 的婴幼儿表现有生长发育

迟缓、喉气管食管异常、听力障碍、喂养困难、

内分泌异常及肾脏、骨骼畸形。实验室检查特点

有：甲状旁腺激素水平低下，低钙血症；外周血

淋巴细胞减少，T 细胞（尤其是 CD3+ T 细胞）数

量减少或缺乏，细胞免疫功能低下，免疫球蛋白

正常或增高；X 线和胸部 CT 检查无胸腺影或胸腺

明显偏小。仅 50% 的 DGS 患者可明确检查出染色
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体 22q11.2 的缺失。

根据胸腺发育异常及 T 细胞免疫缺陷程度，

DGS 通常分为完全型和部分型两种。临床上大多

数患者为部分型，此型患儿有不同程度的免疫缺

陷，但一般并不严重，某些甚至仅有轻微的 T 细

胞计数异常，而无免疫受损临床表现。患儿一般

不会引起机会性或者致命性感染，T 细胞计数和功

能随着年龄增长可能恢复正常。完全型 DGS 多认

为是胸腺组织完全缺如致细胞免疫功能严重受损

所致，发病率小于 1%，是一种极为严重的联合免

疫缺陷病，典型的表现为外周血 T 细胞计数低下，

尤其是 CD3+ T 细胞明显减少，数量不足淋巴细胞

的 1%~2%，且 T 细胞功能严重受损；胸部 X 线或

胸部 CT 检查无胸腺影。此型若不早期进行免疫重

建治疗，多于生后 1 年内死亡。部分型和完全型

DGS 的基因缺陷相似，其他表型特征也非常相似，

提示可能存在基因多态性或环境因素等原因，导

致了后者更为严重的免疫缺陷结局。

本病在临床极罕见，尤其是在新生儿期诊

断较为困难，主要依靠临床表现，提高警惕性，

完善相应的实验室检查以诊断。本例患儿临床

特点有：（1）其母有不良孕产史；（2）患儿有

特殊面容、心血管畸形、甲状旁腺功能低下、

反复低钙抽搐、反复感染等特征性临床表现；

（3）外周血淋巴细胞减少，细胞免疫功能受损；

（4）甲状旁腺激素水平低下，低钙血症，高磷血症；

（5）胸部 CT 检查示胸腺体积小。因此，在未进

行微阵列比较基因组杂交染色体分析检测的情况

下，结合患儿临床表现及特征性实验室检查，可

有力地支持 DGS 的诊断，且根据患儿感染程度不

重、CD3+ T 细胞数量无明显减少、体液免疫功能

未受损、胸部 X 线及胸部 CT 仍可见部分胸腺影等

特点，可判断患儿为部分型 DGS。

有学者指出，DGS 存在于大量人群中，但由

于此病复杂且程度不一的临床表现，致使临床诊

断率不高。本例患儿以气促、吃奶差起病，继之

出现抽搐，故早期容易误诊为新生儿缺氧缺血性

脑病、先天性心脏病并新生儿肺炎、电解质紊乱，

所以在临床上遇到反复低钙抽搐、反复感染伴有

先天性心脏病者，且补钙治疗效果不明显时，应

及时完善甲状旁腺素、胸腺 CT、免疫全套等检查，

及时明确诊断。

本病目前治疗无特殊方法，新生儿期主要是

维持心功能正常、纠正甲状旁腺功能低下及低钙

血症、控制抽搐，明确是否为完全型 DGS。有严

重免疫缺陷者需隔离治疗，输注的血液制品必须

为巨细胞病毒阴性，且经过 1 500~3 500 拉德照射

以消除淋巴细胞免疫活性，避免发生移植物抗宿

主反应。T 细胞免疫缺陷应对患儿随访数月，细胞

免疫功能不能自然恢复时，可应用胸腺素等治疗，

仍不能恢复者，考虑胸腺移植。完全型 DGS 建议

尽早行胸腺移植或造血干细胞移植，有望使免疫

功能改善；不接受胸腺移植者多在生后 1 年内死亡，

胸腺移植后生存率可达 75%。本病预后主要取决

于心脏畸形的严重程度、甲状旁腺功能减退程度

及智能发育情况。有文献报道 DGS 病死率约为 8%，

且多与心脏并发症相关 [6]。

本例患儿经积极治疗后，病情较前好转，出

院后继续口服维生素 AD 滴剂胶囊、骨化三醇颗粒

及碳酸钙颗粒，但仍有反复发热及低钙血症，有

待长期跟踪随访。
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