
 第 16 卷 第 8 期

  2014 年 8 月

中国当代儿科杂志 
Chin J Contemp Pediatr

Vol.16 No.8

Aug. 2014

·863·

Phelan-McDermid 综合征 1 例报告

张红运　王曦

（重庆医科大学附属儿童医院康复科，儿童发育疾病研究部共建教育部重点实验室，
儿科学重庆市重点实验室，重庆市儿童发育重大疾病诊治和预防国际科技合作基地，重庆　400014）

病例报告

                                                          
［收稿日期］2014-02-13；［接受日期］2014-04-16
［基金项目］渝中医 [2012]41 号 -2012-2-113。
［作者简介］张红运，男，硕士，主治医师。

doi: 10.7499/j.issn.1008-8830.2014.08.019

患儿，女，1 岁 5 月余，因发育迟缓 1 年余就

诊。母亲为高龄孕妇，孕期未发现异常。患儿足

月剖宫产出生，第 1 胎第 1 产，出生体重 3.8 kg，

否认类似家族病史，否认抽搐病史。体格检查：

生命体征正常，神清，安静，营养中等，体型偏大，

头型偏长，表情淡漠，发音少，不能说话，仅能

仰卧缓慢追物，双手抓握能力差，躯干及四肢肌

张力低，竖颈欠稳，肘支撑差，全前倾坐位，下

肢不负重。患儿 5 月余和 8 月余分别进行 GMFM

量表评估，发现运动发育速率得分（分别为 1.30

分 / 月和 1.13 分 / 月）下降明显；8 月余 Gesell 智

能发育量表示发育商为 19.2，表明智能发育水平

较同龄正常小儿明显落后；患儿 5 月余脑电图检

查未见异常，颅脑 MRI 扫描示脑白质髓鞘化延迟，

大脑脑沟加宽加深，胼胝体较薄。在我院康复科

门诊康复治疗 7 月余。

患儿来院首诊时给予遗传学染色体核型分析

检查，结果显示所分析的分裂像均为正常女性核

型。排除染色体异常后患儿继续接受物理治疗、

推拿、水疗等正规康复治疗，后因康复效果不

佳，遂考虑其他遗传性疾病。患儿 1 岁 4 月余时

经患儿家长知情同意后，抽取静脉血进行基于芯

片技术的比较基因组杂交（aCGH）筛查，检测结

果为：拷贝数变异（CNV）类型：缺失；染色体

上 的 位 置：Chr22q13.2-qter； 基 因 组 中 的 位 置：

Chr22:42118088-51197838；CNV 大 小：9.08 Mb。

综 上 患 儿 诊 断 为 22q13 缺 失 综 合 征（ 又 称 为

Phelan-McDermid 综合征，PMS）。

讨论：PMS 又名 22q13 缺失综合征，是由于

22 号染色体长臂末端完全或者不完全缺失导致的

一种微小染色体缺失综合征 [1]，1985 年由 Watt 等

首次临床报道 [2]。目前，有超过 600 例的 PMS 被

报道，但由于对临床表现认识的缺乏和实验室技

术的限制，该病还没有形成统一的诊断标准 [1]，也

没有得出明确的发病率 [3]。该病临床表现较多，各

个临床表现的发生率却不同 [4-6]，见表 1。

表 1　与 22q13.3 缺失综合征相关的临床特征

类别 临床特征

>75% 病例
全面发育落后，语言缺乏或严重落后，体格正
常或过快生长，新生儿期肌张力减退

>50% 病例

大而肥厚的手掌，发育异常的趾甲，长头型，
异常性状耳或大耳，宽额，丰满或浮肿的面颊，
丰满或浮肿的眼睑，深眼窝，扁平脸，宽鼻梁，
球状鼻，尖下巴，浅酒窝，出汗少，自闭症或
类自闭行为，痛觉减退，咀嚼样动作，其他

>25% 病例

斜视，上睑下垂，肾脏异常，眼内眦赘皮，长
鼻唇沟，高颚弓，错齿或大量缺齿，2、3 并趾，
癫癎，心脏缺陷，淋巴水肿，胃食管反流，周
期性呕吐，青春期提前或延后

<25% 病例
磨牙（24%），蛛网膜囊肿（15%），攻击性
言语（15%），第五手指弯曲（14%），皮质
盲（6%），甲状腺功能减退（5%）

在遗传方面，多数案例为无家族史的散发病

例，少数案例可能是父母染色体改变而遗传所致 [7]。

与表 1 对照，本例 PMS 患儿具有的典型症状包括：

>75% 病例的全部症状（全面发育落后、语言严重

落后、正常生长、新生儿期肌张力减退）、>50%

病例的部分症状（大而肥厚的手掌、长头型、异

常性状耳或大耳、宽额、丰满或浮肿的面颊和眼睑、

深眼窝、出汗少、痛觉减退）和 >25% 病例的个别

症状（长鼻唇沟等），临床上完全符合诊断 PMS
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的症状群。因为该病的临床表现较多，故在鉴别

诊断方面需特别慎重。很多情况下，该病被诊断

为自闭症、肌张力低下型脑瘫等疾病 [8-10]。而要想

鉴别这些疾病就需要相应的实验室技术检测手段，

目前微点阵 CGH 技术可用来鉴别这些疾病，也是

最便捷最可靠的检测技术之一。它是近年发展起

来的一种高效的分子核型分析技术，其优势在于

通过 1 次杂交实验就能够对全基因组 DNA CNV 进

行分析，在染色体微结构改变等方面具有明显的

诊断优势 [7]。

PMS 患者在分子水平上大多发生 22q13 末端

缺失，缺失片段大小一般在 185 kb（以前认为是

100 kb） 至 9 Mb 之 间 [11]。Bonaglia 等 [12] 首 次 报

道 SHANK3 可能是导致 22q13.3 缺失综合征的主

要致病基因。SHANK3 基因位于 22q13.3，长度约

59 kb，包含 23 个外显子，主要编码位于兴奋性突

触上的支架蛋白。Sarasua 等 [13-14] 的研究显示 PMS

的致病有可能还有其他基因参与。

目前针对 PMS 的临床治疗还没有特殊有效

手段，主要是对症康复治疗。而最近一项研究给

PMS 的治疗带来了一种可能。Shcheglovitov 等 [15]

通过诱导 PMS 患者和自闭症患者体中有多向分化

性的干细胞生成功能性的神经元，发现 PMS 神经

元减少了 SHANK3 基因的表达，且这种情况主要

是由于兴奋缺陷而不是抑制和突触传递的问题，

而且经过胰岛素样生长因子 -1 对神经元的治疗，

这种兴奋缺陷可以通过修复 SHANK3 的表达而被

纠正。
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