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Williams综合征儿童早期认知发育特征：
一项前瞻性队列研究

姚丹 李芳芳 沈季阳 陈维军 季钗

（浙江大学医学院附属儿童医院儿童保健科/国家儿童健康与疾病临床医学研究中心，浙江杭州 310003）

［摘要］ 目的　调查不同年龄段 Williams 综合征 （Williams syndrome, WS） 儿童早期的认知发育特点。

方法　前瞻性纳入 2018 年 9 月—2023 年 6 月期间在浙江大学医学院附属儿童医院儿童保健科门诊确诊为 WS 的儿

童 106 例，年龄 1~<5 岁。所有患儿均进行了 Gesell 发育诊断评估。分析不同年龄段 WS 儿童的认知发育特征。

结果　106 例 WS 儿童的平均年龄为 （3.1±1.2） 岁；男性 58 例，女性 48 例。男女患儿在大运动、精细动作、语

言、个人-社会及适应性行为这 5 个能区发育水平的比较差异均无统计学意义 （P>0.05）。不同年龄段患儿轻度、

中度、重度和极重度发育障碍的发生率差异均无统计学意义 （P>0.05）。不同年龄段患儿大运动、语言、个人-

社会、适应性等 4 个能区发育水平的比较差异无统计学意义 （P>0.05）；随着年龄的增长，患儿的精细动作发育

水平呈下降的趋势 （P<0.05）。WS 儿童中，每个年龄组的言语智商和非言语智商的比较差异均无统计学意义

（P>0.05）。结论　WS 儿童整体的发育水平随年龄增长保持稳定，其早期的语言能力并没有显著优于非语言能力。
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Abstract: Objective　 To investigate the early cognitive development characteristics of children with Williams 

syndrome (WS) at different age stages. Methods　From September 2018 to June 2023, 106 children diagnosed with WS 

at the Department of Pediatric Health Care, Children's Hospital, Zhejiang University School of Medicine, aged 1 to <5 

years, were prospectively enrolled. All children underwent Gesell developmental diagnostic assessments to analyze the 

cognitive development characteristics of WS children across different age groups. Results　The average age of the 106 

WS children was (3.1±1.2) years; 58 were male, and 48 were female. There were no significant differences in 

developmental levels between males and females in the five domains of gross motor skills, fine motor skills, language, 

personal-social skills, and adaptive behavior (P>0.05). The incidence rates of mild, moderate, severe, and profound 

developmental disabilities among children of different age groups showed no significant differences (P>0.05). 

Comparisons of developmental levels in gross motor skills, language, personal-social skills, and adaptive behavior 

among different age groups were also not statistically significant (P>0.05). With the increase of age, the developmental 

level of fine motor skills showed a decreasing trend (P<0.05). There were no significant differences in verbal IQ and non-

verbal IQ within each age group of WS children (P>0.05). Conclusions　 The overall developmental level of WS 

children stabilizes with age, and their early language abilities do not significantly exceed their non-verbal abilities. 
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Williams 综 合 征 （Williams syndrome, WS） 是

由 7 号染色体长臂近端 （7q11.23） 24~28 个基因微

缺失所致累及多系统的一种罕见神经发育障碍性

疾病，发病率为 1/7 500~20 000［1］。WS 患者具有明

显的身体特征，如面部畸形 （典型的“小精灵

脸”，如宽眉、上翘鼻、宽口、饱满的嘴唇和不规

则的牙列）、心血管疾病 （经常观察到主动脉瓣上

狭窄和高血压）、结缔组织异常 （如膀胱憩室或结

肠憩室） 和内分泌异常 （高钙血症、高尿钙症、

甲状腺功能减退症和早发性青春期），同时伴有生

长迟缓或生长缺陷［2-3］。WS 还与独特的认知、神

经心理和行为特征有关［4］。特别是认知方面，智

力水平差异很大。WS 患者通常存在中度认知障

碍，全智商介于 42~68 之间［5］。然而，智力能力并

不能用智商这样一个单一的综合测量指标来体现。

因为尽管存在一般认知缺陷，但他们的语言能力

仍然很强［6］。与非言语能力相比，WS 患者的语言

能力得分通常更高［7］，语言技能通常比非语言技

能发展得更快［8］，这种差异会持续到成年期［9］。

有研究发现 20~30 岁 WS 年轻人的平均语言智商略

高于执行智商。也有研究发现，语言智商在 40 岁

后开始恶化，而执行智商和全智商在 50 岁之前继

续提高，之后也开始下降［10］。

既往对年轻人和老年人的 WS 患者智力情况的

研究较多［5，7］，但携带这种遗传缺陷的儿童早期的

认知特点和发育商 （development quotient, DQ） 随

年龄的变化趋势仍然知之甚少。此外，当研究探

索多个认知领域时，既往的报告样本量一般都很

小。本研究通过组建我国较大样本的 WS 儿童随访

队列，分析 WS 儿童不同年龄段的认知发育状况及

特点，以及其年龄发展趋势，为 WS 儿童早期干预

策略的制定提供客观依据。

1 资料与方法

1.1　研究对象

本研究为一项前瞻性队列研究。2018 年 9 月—

2023 年 6 月在浙江大学医学院附属儿童医院儿童保

健科确诊为 WS 的儿童共 115 例，年龄 1~<5 岁。排

除其中已在康复机构治疗的 9 例后，共纳入 106 例

患 儿 作 为 研 究 对 象 。 患 儿 平 均 年 龄 （3.1±1.2）

岁，其中男 58 例，女 48 例。106 例 WS 儿童中，1~

<2 岁 24 例，2~<3 岁 30 例，3~<4 岁 27 例，4~<5 岁

25 例。本研究经浙江大学医学院附属儿童医院伦

理委员会批准 （2019-IRB-122）；所有受试者的监

护人签署了知情同意书。

纳入标准：（1） 年龄 1~<5 岁；（2） 我院儿童

保健科经基因检测或根据 Lowery 评分［11］ 临床诊断

明确的 WS 儿童。其中 Lowery 评分具体内容为：典

型面容 3 分，智力障碍或发育迟滞 1 分，主动脉瓣

狭窄 2 分，非主动脉瓣狭窄的先天性心脏畸形

1 分，腹股沟疝 1 分，高钙血症 2 分，总分在 4 分以

上即可判为典型的 WS。

排 除 标 准 ：（1） 既 往 已 在 康 复 机 构 治 疗 ；

（2） 有异常的出生史 （包括早产、出生缺氧、高

胆红素血症、宫内发育迟缓等病史）、头颅外伤史

和其他可导致脑功能异常或听力异常的严重躯体

或精神疾病；（3） 数据有缺失、重复或异常值的

病例。

1.2　研究方法

所有患儿均由经过资质培训的康复治疗师在

我院儿童保健科专门的发育行为评估室里进行发

育评估，测试时间为 50~60 min。测试量表为 《儿

童发育行为心理评定量表》［12］。此量表的特点是专

业性强，能较为准确地判断婴幼儿的发育水平。

该量表适用于 0~6 岁儿童，以正常行为模式为

标准来鉴定观察到的行为模式，以发育年龄表示，

再与实际年龄相比，计算出 DQ。DQ=发育年龄/实

际年龄×100。DQ>85 为正常发育水平，75<DQ≤85

为边缘状态，DQ≤75 为发育迟缓。其中 55<DQ≤75

为轻度缺陷；40<DQ≤55 为中度缺陷；25<DQ≤40

为重度缺陷，≤25 为极重度缺陷。此量表客观全面

地从 5 个领域，即大运动、精细动作、语言、个

人-社会和适应性行为对儿童进行评价。5 个能区

（大运动、精细动作、语言、个人-社会和适应性行

为） 的平均值代表整体发育水平 （总发育商）［12］，

除语言能区外的 4 个能区 （大运动、精细动作、个

人-社会和适应性行为） 的平均值代表非语言发育

水平 （非言语智商），计分评估等级同上。

1.3　统计学分析

采用 SPSS 27.0 软件对资料进行分析。符合正

态分布的计量资料以均数±标准差 （x̄ ± s） 描述，

两组间比较采用成组 t 检验，组内比较采用配对样

本 t 检验，多组间比较采用单因素方差分析，多组

间两两比较采用 LSD-t 法。计数资料用例数和百分

率 （%） 表示，组间比较采用卡方检验。P<0.05 为

差异有统计学意义。
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2 结果

2.1　各年龄组的基本情况

各年龄组儿童的年龄、性别和总发育商情况

见表 1。

2.2　不同年龄组患儿的发育情况

根据 《儿童发育行为心理评定量表》［12］，各年

龄组轻度、中度、重度和极重度发育障碍检出情

况见表 2。不同年龄组儿童轻度、中度、重度发育

障碍的发生率差异均无统计学意义 （P>0.05）；各

年龄组均无极重度发育障碍患儿。

2.3　不同性别患儿各能区DQ水平的比较

WS 男女儿童在大运动、精细动作、语言、个

人-社会及适应性行为这 5 个能区 DQ 水平的比较差

异均无统计学意义 （P>0.05），见表 3。

2.4　不同年龄组各能区DQ水平的比较

各年龄组大运动、语言、个人-社会、适应性

行为 4 个能区的 DQ 水平比较差异均无统计学意义

（P>0.05）。随着年龄的增长，患儿的精细运动 DQ

呈下降趋势，其中 2~<3 岁组和 3~<4 岁组与 1~<2

岁组比较差异有统计学意义 （P<0.05）。见表 4。

2.5　言语智商和非言语智商的比较

WS 儿童总体的言语智商和非言语智商，以及

各年龄组内言语智商和非言语智商间的比较差异

均无统计学意义 （P>0.05），见表 5。

3 讨论

WS 是一种相对罕见的微缺失疾病，发育迟缓

几乎是所有 WS 患者的普遍现象，其中 75% 的较大

儿童和成年患者存在智力障碍 （智商<70）［13］，其

他大多数患者智商处于边缘范围 （70~79），并且

可能伴有更具体的神经心理障碍［14］。本研究探讨

了 1~<5 岁 WS 儿童早期的认知发育水平，发现其

总发育商在 56~62 之间，这与既往研究所得的 WS

患者平均智商水平相一致［15］。不同年龄组轻度、

中度、重度和极重度发育障碍的发生率差异均无

统计学意义，且男女患儿在大运动、精细动作、

语言、个人-社会及适应性行为这 5 个能区 DQ 水平

表1　各年龄组患儿的一般情况

年龄分组

1~<2 岁组

2~<3 岁组

3~<4 岁组

4~<5 岁组

例数

24

30

27

25

年龄 
(x̄ ± s, 岁)

1.61±0.27

2.47±0.30

3.48±0.30

4.65±0.44

男性 
[例(%)]

14(58)

11(37)

17(63)

16(64)

女性 
[例(%)]

10(42)

19(63)

10(57)

9(36)

总发育商 
(x̄ ± s)

62±13

58±12

57±11

56±16

表2　不同年龄组发育情况的比较 ［例 （%）］

年龄分组

1~<2 岁组

2~<3 岁组

3~<4 岁组

4~<5 岁组

χ2 值

P 值

例数

24

30

27

25

轻度发育
障碍

14(58)

17(57)

14(52)

13(52)

0.621

0.892

中度发育
障碍

8(33)

10(33)

12(44)

8(32)

1.158

0.763

重度发育
障碍

2(8)

3(10)

1(4)

4(16)

2.000

0.572

极重度
发育障碍

0(0)

0(0)

0(0)

0(0)

-

-

表3　不同性别患儿各能区DQ水平的比较 （x̄ ± s）

性别
分组

男童组 

女童组

t 值

P 值

例
数

58

48

大运动

60±14

58±12

0.738

0.462

精细
动作

59±15

56±14

0.993

0.323

语言

59±15

56±19

0.882

0.380

个人-
社会

63±15

55±15

0.601

0.549

适应性
行为

57±14

62±10

0.802

0.424

注：［DQ］ 发育商。

表4　不同年龄组各能区DQ的比较 （x̄ ± s）

年龄分组

1~<2 岁组

2~<3 岁组

3~<4 岁组

4~<5 岁组

F 值

P 值

例数

24

30

27

25

大运动

60±14

60±12

59±12

56±16

0.538

0.657

精细
动作

64±14

56±11a

53±14a

57±16

2.782

0.045

语言

59±18

57±17

58±12

55±21

0.152

0.928

个人-
社会

66±17

61±13

61±13

61±21

0.657

0.580

适应性
行为

60±14

55±16

56±12

53±15

1.101

0.352

注：［DQ］ 发育商。a 示与 1~<2 岁组比较，P<0.05。

表5　言语智商和非言语智商的比较 （x̄ ± s）

年龄分组

总体

1~<2 岁组

2~<3 岁组

3~<4 岁组

4~<5 岁组

例数

106

24

30

27

25

言语智商

57±17

59±18

57±17

58±12

55±22

非言语智商

59±12

63±12

58±11

57±11

57±15

t 值

-1.386

-1.539

-0.434

0.168

-0.613

P 值

0.169

0.137

0.667

0.868

0.546
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的比较差异均无统计学意义。智商水平严重程度

不同被认为与不同基因缺失有关［16］。FZD9 无效突

变体表现出学习和记忆缺陷，反映了海马体功能

缺陷［17］。GTF2I 基因重复的家庭成员存在智力缺

陷，同时 GTF2I 基因缺失引起的缺陷也很显著［18］。

而 MAGI2 缺失与婴儿痉挛和癫痫发作有关并导致

更严重的智力残疾［19］。

本研究还调查了年龄变化对认知发育特点的

影响，发现 WS 儿童整体的发育水平除了精细动

作，其他各能区随着年龄的增长保持相对稳定的

水平，这与 Searcy 等［7］ 和 Sampaio 等［20］ 调查研究

发现智商往往会随着年龄的增长而保持稳定相符。

也与早期研究发现的 WS 个体的整体智商一生中保

持稳定的研究［5，21］相符合。这个特点可能是 WS 儿

童区别于其他发育障碍性疾病的发育特征。

尽管 WS 患者的智力障碍已在全球范围内得到

广泛认可，但关于他们是否普遍表现出言语智商

优于非言语智商的特点，学术界仍存在一些争议。

一些研究发现 WS 患者语言水平优于非语言水平的

证据，包括语言能力比非语言能力发展更快的纵

向证据［8］。关于 WS 年轻人的标准化测试表明，他

们的平均言语智商略高于平均操作智商和总智

商［8］。这种认知功能的特征模式，不仅在 WS 儿童

中有所描述，而且在成年期也持续存在，其中操

作智商仍然低于言语智商。WS 患者的语言表达常

包含特定的词汇和拟声词，这些特征被认为是其

语言表达能力的独特标志，进而在社会交际中展

现出明显优势［22］。此外，有研究比较了 WS 幼儿和

唐氏综合征 （Down syndrome, DS） 幼儿的表达词汇

量，结果显示，在年龄匹配的情况下，WS 幼儿的

平均表达词汇量显著多于 DS 儿童。同时，WS 组的

语法能力和言语记忆能力显著高于 DS 组［23］。还有

报道称，患有 WS 的大龄儿童和成人在言语短期记

忆、言语能力和言语能力方面具有相对优势［24］，

但在注意力、语义处理、处理速度和执行功能等

方面有相对缺陷［25］。然而，有研究显示，WS 患者

的语言和非语言能力之间没有显著差异［26］。本研

究发现，WS 儿童中每个年龄组的言语智商和非言

语智商间均无显著差异，这与既往描述的 WS 儿童

语言能力占优势，以及言语智商高于非言语智商

的观点［8，22，24］并不相符。这说明 WS 儿童早期语言

能力并未高于其非语言能力，而相对较强的语言

水平可能是归因于其他发育迟缓儿童更差的语言

能力，并不代表 WS 儿童的语言水平有超出其发育

水平的存在。因此，WS 儿童的语言能力较强其实

是相对的。

本研究结果表明 WS 儿童早期存在着认知发育

水平的稳定性，同时也显示，WS 儿童早期的语言

能力并没有显著优于非语言能力。WS 儿童的语言

水平一直保持着一定的水平，这可能是其相对处

于语言优势的主要原因。因此有必要探究能充分

发挥 WS 儿童潜力的干预方法，同时强调对 WS 儿

童进行个体化语言评估和管理，从而为 WS 儿童的

教育和康复策略提供指导。
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