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管理 22q11.2 缺失综合征患儿的最新临床实践指南
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摘要  

本综述旨在更新管理 22q11.2 缺失综合征（22q11.2DS）儿童和青少年的
临床实践指南。22q11.2学会是研究染色体22q11.2差异及相关疾病的国际
科学组织，该学会在全球招募了临床专家，通过以下步骤修订了最初的
2011年儿科临床实践指南：（1）系统性文献检索（1992-2021年）；
（2）由来自9个不同国家、涵盖24个亚专科的临床专家进行研究筛选和
数据提取；（3）在文献和专家意见的基础上创建共识文件草案，并根据
家庭支持组织关于认知需求的调查结果进一步改进。在最初确定的 2441 

篇与 22q11.2DS 相关的出版物中，2344 篇接受了全文审阅，其中 1545 

篇符合儿童和青少年临床治疗潜在相关性标准。学会在现有文献的基础
上，制定了相关建议。鉴于证据基础的局限性，多学科建议代表了这一
不断发展领域的良好实践共识声明。这些建议为许多 22q11.2DS 相关的
躯体、认知、行为和精神疾病的评估、监测和管理提供了现代指导，同
时解决了重要的遗传咨询和社会心理问题。
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导言

22q11.2 缺失综合征 (22q11.2DS) 图1 (OMIM 

192430, OMIM 188400) 是一种多系统疾病，包括

严重程度不一的身体、认知和行为问题。2 它是

人类最常见的微缺失综合征，估计每 2148 个活

产婴儿中就有 1 例，每 992 例妊娠中就有 1 例。
3,4 22q11.2 缺失是 DiGeorge 综合症和其他几种

以前临床上描述过的病症（速发型面容综合征、

锥体畸形面容综合征、Cayler 心面部综合征）以及

部分Opitz G/BBB 综合征患者的最常见病因。5-10

怀疑 22q11.2DS 通常是因为先天异常，主要表现

为心脏畸形和言语(讲话)/语言障碍、学习/行为问

题、反复感染和轻度面容异常。偶有病例是通过新

生儿重症联合免疫缺陷筛查发现的。1,11 喂养困难、
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低钙血症和许多结构异常也可能是早期预警特征。
1 虽然人们对 22q11.2DS 的认识有所提高，但诊

断往往被延误或漏诊，尤其是对那些没有严重先

天性心脏病 (CHD) 的患者。12-14

管理 22q11.2DS 患者的临床实践指南于 2011

年首次发布。14 随后的研究强调了重要的新关联

临床表型。本研究旨在有系统地回顾文献，并提

供最新建议，以便为患有 22q11.2DS 的儿童和青

少年提供最佳治疗。

图 1 : 22 号染色体表意图和染色体 22q11.2 LCR22A-LCR22D 区域内的基因。22 号染色体的细胞遗传学代表图显示了短臂

（p）和长臂（q）以及着丝粒，着丝粒的作用是分隔短臂和长臂。如 p 臂上的两条水平线所示，22 号染色体是一个近端着

丝染色体。22q11.2 缺失发生在 2 条染色体中 1 条的长臂上，用 22q11.2 带中的虚线表示。图中标出了 22q11.2 上 2 个低拷

贝重复序列（LCR）LCR22A 和 LCR22D 的位置，这两个重复序列位于典型的 3 Mb 缺失的两侧。22q11.2 缺失综合征中常

见的 3 Mb 染色体 22q11.2 缺失区域示意图，包括横跨该区域的 4 个 LCR（LCR22s）（LCR22A、LCR22B、LCR22C 和

LCR22D）以及该区域内的基因。图中标出了用于荧光原位杂交（FISH）的常用商业探针（N25 和 TUPLE）。蛋白质编码

基因和选定的非编码（*）基因按其在 22 号染色体（Chr22）上的相对位置标出。T-box 1（TBX1；绿框）作为 22q11.2 区域

内研究最广泛的基因被突出显示。在动物模型和人类中，该基因的变异导致了圆锥动脉干心脏异常。灰色方框中标出了映

射到该区域的几个已知人类致病基因。其中包括脯氨酸脱氢酶 1 (PRODH；与 I 型高钾血症有关)、溶质运载家族 25 成员 1 

(SLC25A1；编码三羧酸盐转运蛋白，与 D-2- 和 L-2- 羟基戊二酸尿症有关)、血小板糖蛋白 Ib β 多肽 (GP1BB；与 Bernard-

Soulier 综合征有关)、清道夫受体 F 类成员 2 (SCARF2；与 Van den Ende-Gupta 综合征有关)、突触体相关蛋白 29 kDa

(SNAP29；与脑发育不良、神经病、鱼鳞病和掌跖病变有关)；和亮氨酸-拉链样转录调节因子 1（LZTR1；与分裂瘤病 2 和

常染色体隐性遗传的努南综合征有关）。与常染色体隐性遗传病相关的其他基因包括细胞分裂周期蛋白 45（CDC45；与颅

骨畸形、唇腭裂、胃肠道和泌尿生殖系统异常、骨骼差异和身材矮小相关；CGS 综合征，C-颅骨畸形、唇腭裂、G-胃肠道

和泌尿生殖系统、S-骨骼和身材矮小；以及 Meier-Gorlin 综合征）和转运与高尔基组织 2 同源物（TANGO2； 伴有横纹肌溶

解的代谢危机、癫痫发作、低血糖、甲状腺疾病、视神经萎缩、弱视、凝视障碍、构音障碍、肌张力低下、肌强直、肌张

力亢进、阵挛、巴宾斯基阳性、跟腱痉挛、多关节挛缩、 进行性小头畸形、脑萎缩、进行性智力障碍、脑病、心律失常、

左心室肥大、心肌扩张、小梁突出、左心室功能减退、长 QT、心搏过速和猝死； TANGO2相关疾病）。图中显示了常见的

22q11.2 缺失，上面是典型的由 LCR22A 和 LCR22D（LCR22A-LCR22D）镶边的 3 Mb 缺失，下面是嵌套缺失以及各自的缺

失大小。每个缺失都由一个特定的 LCR22 引导。那些不是由 LCR 介导的罕见缺失未显示出来。该区域的其他基因包括：

AIF3M，凋亡诱导因子线粒体相关 3；ARVCF，犰狳重复基因；CLDN5，claudin 5；CLTCL1，类凝集素重链 1；COMT，儿

茶酚-O-甲基转移酶；CRKL，v-crk 禽肉瘤病毒 CT10 癌基因同源物样；DGCR，迪乔治综合征临界区； GNB1L，鸟嘌呤核

苷酸结合蛋白（G 蛋白），β-多肽 1-样；GSC2，鹅膏样同源染色体 2；HIC2，癌症中的高甲基化 2；HIRA，组蛋白细胞周

期调节因子；KLHL22，类 kelch 家族成员 22；LINC00896，长基因间非蛋白编码 RNA 896；LOC101927859，丝氨酸/精氨

酸重复基质蛋白 2-样； CCDC188，含盘绕线圈结构域的 188；LRRC74B，含亮氨酸丰富重复序列的 74B；MED15，介导复

合体亚基 15；mir，microRNA；MRPL40，线粒体核糖体蛋白 L40； P2RX6，嘌呤能受体 P2X 配体门控离子通道 6；

PI4KA，磷脂酰肌醇 4- 激酶催化-α；RANBP1，Ran 结合蛋白 1；RTN4R，网状结构 4 受体；SEPT5，septin 5； SERPIND1，

丝氨酸肽酶抑制剂 D 族（肝素辅助因子）成员 1；THAP7，含 THAP 结构域的 7；TRMT2A，tRNA 甲基转移酶 2 同源物

A；TSSK2，睾丸专用丝氨酸激酶 2； TXNRD2，硫氧化还原酶 2；UFD1L，泛素融合降解 1-like；USP41，泛素特异性肽酶

41；ZDHHC8，锌基 DHHC-type-containing 8；ZNF74，锌基蛋白 74。 (图经 McDonald-McGinn 等人1授权改编。)
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材料与方法

22q11.2 学会在全球范围内招募了临床专家，通过

一个循序渐进的过程来修订最初的儿童临床实践

指南： (1)根据最佳实践（《2020 年系统综述荟萃

分析首选报告项目》(Preferred Reporting Items for

Systematic Reviews and Meta-Analyses, PRISMA；

补图1),15 在方法学家的指导下进行系统文献检索；

(2)由来自 9 个国家、涵盖 24 个亚专科的临床专家

进行研究选择和综合；(3)根据文献和最佳实践，

采用建议分级评估、发展和评价框架 (Grading of

Recommendations Assessment, Development and

Evaluation Framework, GRADE)16 编写多学科共识

文件，并根据患者权益倡导者调查结果进行调整，

随后寻求独立批准。

纳入标准包括任何与出生时 22q11.2 缺失（涉及典

型缺失区域）患者的临床治疗相关的报告。涉及

其他病症（包括远端 22q11.2 缺失或仅限于产前问

题）的报告均被排除在外。鉴于有关 22q11.2DS

的系统性研究数量有限，一个由临床专家组成的

多学科小组对证据进行了定性综合，并对系统检

索中获得的所有报告进行了审查。根据 “建议分

级评估、制定和评价 ”(GRADE) 框架，高确证度

证据被认为过于有限，无法根据现有科学文献的

质量或强度分级对单项建议进行正式分级。16 根

据文献、利大于弊的考虑、相关专家（每位专家

都接诊过数十至数百名患者）的最佳实践以及患

者支持者调查结果的意见，制定了共识建议。修

订后的指南随后由两位外部评审员（22q11.2DS 患

儿的家长和遗传学专家）批准提交，这两位外部

评审员均未参与指南的更新过程。 补充材料、 方

法中之研究选择和数据提取 包含所使用方法的更

多细节，包括完整的检索策略、协议和方法清单。

结果

通过系统性文献检索，6018 篇关于 22q11.2DS，

跨越生命周期的文献被初步确定， (补图1); 经过

初步筛选，3577 份报告被排除在外（大部分为重

复报告或涉及其他疾病的报告），97 份报告无法

检索到，最终有 2344 份报告被纳入全文审阅。之

后，有 26 篇报告因与临床治疗无关而被排除。在

符合纳入标准的最终 2318 份报告中 (清单见补充

材料、方法中之研究选择和数据提取 ), 1545

项被认为可能与儿童和青少年相关。

患者权益倡导者调查结果由 3 大洲 7 个国家的 8

个 22q11.2DS 患者权益倡导组织完成，代表了

7624 个家庭，他们支持更新指南提高：医疗服务

提供者和公众的意识；22q11.2DS 专科门诊、知识

丰富的医疗服务提供者和全面护理的可及性；基

因检测和遗传咨询的可及性。受访者通过自由回

答和复选框预定选项相结合的方式，将最相关的 5

个亚专科领域排序为：(1) 心脏科；(2) 大脑与行

为（精神病学、神经学、早期干预、教育）；(3)

遗传学（检测、咨询、生殖健康）；(4) 耳鼻喉科

（慢性感染、听力、腭）；(5) 免疫学、风湿病学、

血液学和肿瘤学。在知识传播方面，受访者认为

指南需要具有可共享性、便携性，并可在互联网/

社交媒体上获取。

与 22q11.2DS患儿相关的绝大多数科学文献涉及低

可信度类别的研究设计，16 很少有随机临床试验、

正式的系统综述或荟萃分析。鉴于现有科学证据

的现状以及 22q11.2DS 所固有的挑战（包括多种

合并症和个体间的高度变化性），更新指南中并

未对个别建议进行正式分级。16 这些建议反而强

调的是对这一罕见病症患者伤害最小、潜在获益

最大的方案，这些方案是根据患者及其家属的长

期经验提出的，反映了当前的最佳实践。16

审查和实践指南

简要概述

对 22q11.2DS 患者的儿科护理需要多个领域的全

科医生和专家，以了解相关医学和发育特征的整

体相互影响及其对福祉和生活质量的影响。有关

多变表型、特征严重程度和随时间变化的基本知

识，以及强调以家庭为中心的护理,17 都是必不可

少的。

定期评估可发现新的或预期的特征，以便及早

治疗。对发育问题进行预防性管理可减轻挫折

感，帮助充分发挥潜能。护理必需配合多学科评

估。包括父母、兄弟姐妹以及祖父母在内的亲属

可以从信息和支持中获益。优化健康、功能和生

活质量是这些建议的总体目标。

我们在下面的章节和相应的表格中总结了各系

统的主要特征和管理建议。图2显示了多系统特征, 

表1 重点介绍了确诊时和不同年龄段的推荐评估和

健康监测。此外，表2还列出了重要的 “要做”和

“不要做”事项。

3S. Óskarsdóttir et al.



图 2: 22q11.2缺失综合征儿童和青少年的特征和风险。 图2 显示了在患22q11.2 缺失综合征的儿童和青少年中观察到的相关多系统

特征。每个特征的相对发生率以渐变的蓝色表示，最深的蓝色表示最常见，中间的蓝色表示不太常见，浅蓝色表示罕见但与临床

相关。白色方框表示可能常见但不一定需要临床关注的特征。
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遗传学
其他临床相关变异

产前
先天性心脏病（多为圆锥动脉干畸形）

胸腺发育不全/缺失
透明隔腔增大
腭部异常
肾脏异常、脐疝
骨骼（蝴蝶椎、马蹄内翻足、多指）
羊水过多
先天性膈疝、脊柱裂

心脏病学
先天性心脏病（多为圆锥动脉干畸形）

主动脉弓异常（右主动脉弓、血管环）

主动脉根部扩大
耳鼻喉/腭/言语

腭部异常（腭咽闭合不全、粘膜下腭裂、悬雍垂双裂、明显腭
裂、唇裂/腭裂

发音问题（尤其是鼻音过多）
中耳炎（急性或慢性，伴有流脓）
听力损失（传导性、感音神经性、混合性）、耳蜗异常

呼吸道异常（声门下狭窄、喉蹼）

阻塞性睡眠呼吸暂停
小耳症、无耳症、后鼻腔闭锁

眼科
屈光不正（远视/散光）
斜视、外斜视/外隐斜、眼睑下垂
硬化性角膜
视网膜血管迂曲、角膜后胚胎环

牙科
龋齿
牙釉质缺陷
唾液分泌减少
乳牙萌出延迟/缺牙
咬合不正

内分泌
低钙血症/副甲状腺功能低下症
甲状腺功能减退症、甲状腺功能亢进症
生长激素缺乏

生长
婴幼儿期生长受限
身材矮小
青少年时期超重

胃肠病学和营养学
喂养困难
便秘
胃食管反流病、吞咽困难
误吸、鼻胃/胃管喂养/尼森氏胃底折叠术(Nissen fundoplication)

畸形（无孔肛门、赫氏畸形、肠旋转不良、食道/气管闭锁、气
管食管瘘）

周期性呕吐
泌尿生殖系统

肾脏异常（如肾积水、肾发育不全、多囊肾/肾发育不良等）

排尿功能障碍
男性：隐睾、尿道下裂、包茎

女性：阴道发育不全、无子宫

免疫学
T 细胞减少症
反复感染
免疫球蛋白低、体液免疫缺陷
哮喘和过敏

自身免疫性细胞减少症（免疫性血小板减少症、自身免疫
性溶血性贫血）
幼年特发性关节炎、白癜风

血液学/肿瘤学
血小板数量低
出血、瘀伤、鼻衄
伯纳德-苏勒 (Bernard-Souiler)

恶性肿瘤
骨骼

脊柱侧弯
颈椎异常
蝴蝶椎、13 对肋骨
复发性髌骨脱位
马蹄内翻足、多指、并指

颅缝早闭

神经系统

肌张力低下

癫痫发作/癫痫

小头畸形

多小脑回、灰质异位、脊柱裂、脊髓栓系、肌张力障碍、
帕金森综合症 (Parkinsonism)/早发性帕金森病

普通外科

疝气（所有类型）

手术并发症（所有类型）

先天性膈疝

睡眠
睡眠模式紊乱、阻塞性睡眠呼吸暂停

认知功能和发育

粗大运动发育迟缓

精细动作困难

膀胱控制迟缓

发展协调障碍

言语(讲话)-语言发育迟缓/障碍

学习困难、认知缺陷、非语言型学习障碍

智力障碍（多为轻度）

视觉空间障碍

精神病学

注意缺陷障碍或注意缺陷多动障碍

自闭症谱系障碍

焦虑症

亚临床精神失常*症状

精神分裂症谱系障碍

抑郁症

厌食症

圖例
常见
较少见
罕见，但与临床相关
常见，但不需要临床关注

*精神失常 psychotic 亦翻译为精神病或思觉失调



评估和管理 确诊时

每年/

每两年 0-1岁 1-5岁 6-12岁 13-18 岁

遗传

基因检测（先证者：MLPA 或微阵列；FISH如果只有FISH可用）（父母：MLPA 或
FISH）a

遗传咨询（病因、自然史、复发风险、产前/孕前筛查/诊断）

剩余等位基因/外显子组测序（适当时）b

总体

咨询对 22q11.2DS 有经验的临床医生c

全面病史采集（包括家族史）

体格检查

营养评估、喂养、吞咽、胃食管反流、便秘和生长发育

神经系统和发育评估（神经系统检查、里程碑、骶骨凹陷、必要时进行神经影
像学检查）

感染、过敏、哮喘、自身免疫和恶性肿瘤病史评估

评估获得专科医疗保健和社区、发育和政府资源的情况

其他临床评估

心脏评估（使用超声心动图和心电图；确定弓侧性）

对所有患有先天性心脏病的患者进行长期跟进；成年后过渡到成年先天性心脏病
跟进

定期筛查心律失常/心电图异常和主动脉根部扩张d

对高危患者（抗癫痫/神经精神治疗、低钙血症、甲状腺疾病）定期进行心电图
筛查

转诊至腭裂团队，评估是否存在明显的腭裂、腭粘膜下裂和腭咽闭
合不全（必要时进行鼻内镜/视频口腔镜检查）e

由言语及语言病理学家对言语(讲话)和语言进行评估f

由耳鼻喉科医生对复发性中耳炎和可能的喉-气管-食道异常进行评
估

使用听力图+/-鼓室测听对听力进行评估

眼科评估/视力（屈光不正、斜视、外斜视、硬化性角膜、眼组织缺
损、眼睑下垂）

牙科评估（从6岁开始测量唾液分泌率）g

内分泌评估（甲状旁腺激素、钙、镁、肌酐、促甲状腺激素和游离 T4；必要时
进行生长激素测量）

考虑临床（多学科）喂养和/或吞咽评估，包括呼吸道评估h

肾脏和膀胱超声波

免疫学评估： T 细胞和 B 细胞分型i

免疫学评估： IgG、IgA、IgM、IgE 水平（6 个月前无需评估）

免疫学评估：疫苗反应j

血常规

使用脊柱侧弯仪进行常规脊柱侧弯筛查，有临床指征时使用 X 光检查

约 4 岁时进行颈椎拍片检查，以排除不稳定性k

睡眠评估（考虑在腭咽闭合不全修复前后进行多导睡眠图检查），提出睡眠卫
生建议l

认知发展、学习功能和儿童精神病学

使用标准化测量方法评估认知/学习能力，包括语言领域

(待续)

表 1 对 22q11.2 缺失综合征儿童和青少年进行定期评估和管理的建议

5S. Óskarsdóttir et al.



在这方面，应考虑国际/地方差异。值得注意的

是，这些建议与高收入国家和相应的资源最为相

关。

遗传学

22q11.2DS 是一种连续基因缺失综合征。受影响的

个体在染色体 22q11.2 区域的一个拷贝出现杂合性

缺失。大多数缺失都是新生事件 (de novo events),

但约有 10%的缺失是由父母遗传的。12,69,70

典型的 22q11.2 缺失源于低拷贝重复序列（LCR）

之间的非等位同源重组，71-74 最常见的是 LCR22A

到 LCR22D（85%-90%），导致约 2.5 到 3 兆位

（Mb）的缺失，涉及约 50 个蛋白编码基因。较小

的 LCR22A 至 LCR22B（1.5 Mb）和 LCR22A 至

LCR22C（2.0 Mb）缺失发生率为 5%-10%。1,18 较

罕见的 LCR22B 至 LCR22D 和 LCR22C 至

LCR22D 缺失（约占 5%）具有重叠特征，因为该

区域包括与先天性心脏病和肾脏异常有关的重要发

育基因 CRKL。12,75 LCR22D 以外的远端缺失（涉

及其他 LCR，LCR22E 至 LCR22H，OMIM 611867

）是一个不同的实体，不应与22q11.2DS 混淆，也

不是这些建议的主题。

从 1990 年代开始，22q11.2 缺失通过荧光原位杂交

（FISH）和位于 LCR22A-LCR22B 之间的探针进

行鉴定。后来又出现了多重连接依赖性探针扩增

法，可鉴定缺失大小，76,77 但这两种检测方法都需

要较高的怀疑指数。染色体微阵列分析（CMA）

可确定全基因组拷贝数变异（CNV），从而确定

22q11.2 缺失及其断点，并确定在少数患者中是否存

在其他相关 CNV。78,79 即使是常见的 2.5 Mb 缺失，

通常也是亚显微的，即除了罕见的不平衡易位外，

在核型检查中都会漏检。因此，CMA 目前为诊断和

遗传咨询提供了最有用的临床信息，但我们也承

认，在世界各地的许多地方可能无法获得或（保

险）不涵盖CMA。

有时，在22q11.2 缺失的剩余等位基因中可能会

发现致病变异或涉及致病基因的小 CNV，从而揭示

一种常染色体隐性遗传病。例子包括 PRODH (高脯

氨酸血症),80 CDC45 (C—颅骨发育不良, 唇裂/腭裂; 

G—胃肠道和泌尿生殖系统; S—骨骼和身材矮小 

[CGS 综合征]/Meier-Gorlin 综合征),81 GP1BB (伯纳

德-苏利耶综合征Bernard-Soulier syndrome ),82-85 

SCARF2 (van den Ende-Gupta 综合征),86,87 LZTR1 (常

染色体隐性遗传努南综合征),88 SNAP29 (脑发育不

良、神经病、鱼鳞病和角化综合征), 和与 TANGO2

有关的疾病。18,89 如果发现非典型特征，应考虑进

行針對性测序或外显子组/基因组测序，以确定剩余

完整等位基因上的单核苷酸变异或小 CNV。

遗传咨询

建议总是进行父母检测，以确定 22q11.2 缺失是新生

事件还是由父母一方遗传的，从而为受影响的父母

提供护理和遗传咨询。14,90 这包括识别罕见的父母体

细胞嵌合的机会。根据种系嵌合的报告，19,20 新生缺

失患儿的父母比普通人群的复发风险略有增加。

评估和管理 确诊时

每年/

每两年 0-1岁 1-5岁 6-12岁 13-18 岁

适应功能评估（如日常生活技能）

精神评估（自闭症谱系障碍、注意力缺陷多动障碍/注意力缺陷障碍、焦虑症
和精神失常m）

续表 1

表 1 提供了对 22q11.2缺失综合征儿童和青少年在确诊时、每年/每两年以及各年龄段进行定期评估和管理的建议。
A先证者和父母；策略取决于测试的可用性。
b当怀疑与22q11.2 区域相关的罕见隐性遗传病或观察到非典型表型特征时。
c在咨询和随访中见过许多 22q11.2DS 的儿童患者。
d适用于患有和未患有已知先天性心脏病的儿童。
e如果有足够的讲话和发音能力，可以进行有效的诊断成像，则考虑与腭裂团队（SLP 和外科医生）一起进行腭咽阀门成像（如鼻咽镜检查或言语

视频荧光镜检查）。
f应包括对言语（如发音、共鸣、声音）、接受性和表达性语言以及社交/语法技能的评估。
g牙科评估与 2 岁前无关。
h如果有误吸的迹象或症状，考虑进行视频胃镜吞咽检查或纤维内窥镜吞咽评估。
iT细胞分型；CD3、CD4、CD8细胞计数（+ CD4/CD45RA）。B 细胞计数（CD19）和切换记忆 B 细胞（CD19 或 CD20+，CD27+IgM-）。
j包括破伤风、白喉和肺炎球菌抗体。
k在进行腭咽闭合不全手术前尤为重要，以排除颈椎不稳定性；4 岁以上的儿童在骨骼充分骨化后即可进行。
l腭咽闭合不全手术后阻塞性睡眠呼吸暂停的风险增加。
m精神失常 psychotic disorders 亦翻译为精神病或思觉失调
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表 2    应该做和不应该做的事

Topic 应该做 不应该做

遗传学 检查基因检测报告中的详细信息：缺失大小和任何
临床相关变异（如适用），1,18 即使双亲均无病史，
也要进行亲代研究，因为父母可能受轻微影响，
体细胞和种系嵌合也有可能发生。19,20 提供终身
遗传咨询14

忽略 22q11.2 缺失的非典型临床表现、18 不对父母进
行检测，只在诊断时提供遗传咨询，假定父母未
受影响，不对他们进行检测14

心脏病学 除抗生素外，考虑围手术期使用抗真菌药物21,22 为 T 细胞严重低下的婴儿输注未经辐照的血液制
品21,23

腭 注意腺样体切除术后引起或加重过度鼻音的风
险，24,25 以及腭咽闭合不全修复术后引起或
加重阻塞性睡眠呼吸暂停的风险 26

在未咨询腭裂小组的情况下进行腺样体切除术、25,27,28 

认为鼻腔反流正常、1 忽视术后阻塞性睡眠呼吸暂
停26

内分泌学 建议服用维生素 D 以降低低钙血症的风险；
对钙、生长和甲状腺进行常规监测14,29,30

在没有诉状的情况下，假设内分泌功能正常、12,29,31-33 

过度治疗低钙血症，可能导致肾钙化症29,30

生长发育 注意青春期患肥胖症的风险34,35 忘记遵循年龄较大儿童的生长曲线，鼓励体育锻炼
34,35

胃肠病学 一旦出现喂养和吞咽问题，立即进行调查36-38 假设喂养困难与先天性心脏病有关36-38

外科手术 围手术期监测钙和血常规39-42 忽略构造异常1

疫苗接种 在接种活疫苗前检查免疫状态，否则照常接种所有疫
苗，检查抗体以巩固免疫力23

在 T 细胞非常低（CD4 <400 或初始 CD4 <100 

cells/mm3 ）的情况下接种活疫苗23

血液学 注意许多患者有轻度血小板减少，但无临床相
关性42

忽视相当少数患者的明显出血史42

肌肉骨骼 从 6 岁开始进行脊柱侧弯常规筛查，使用脊柱侧弯测
量仪，并在有临床指征时进行 X 光检查43,44

假设腿痛是特发性的，而不考虑风湿病/神经病学（系
索）原因14,45-47

中枢神经系统 检查癫痫发作患者的血钙，如果是特发性的，应转诊
至神经内科47,48

假设癫痫发作是低钙血症，而不做进一步检查47,48

睡眠 考虑到睡眠不足会影响整体功能、行为和学习能
力49

忘记应以较低门槛进行睡眠测试来监测睡眠质量50

功能 考虑认知、适应和情感领域之间的功能差异；51-53 

检查听力和视力；54-56 支持全交流（如手语）以
避免挫折感24

将一次智力测验视为静态的常量或儿童能力的全貌
,53,57 假设听力和视力正常，54-56 假设手语会延
迟口头语言的出现24

精神病学 当孩子的思维、情绪和行为发生变化时，应转诊给
专科医生。58-61 注意亚临床精神病症状可能是短
暂的62,63

仅依据护理人员的报告（或仅凭患者的报告），
而不对儿童进行评估64

向成年过渡 让所有患者在成年后继续接受随访，无论他们在
过渡时是否有健康相关问题14,65

忘记以循序渐进的方式为青少年过渡到成年做好
准备，包括健康和社会问题66-68

多病共存 指定一名临床医生协调医疗和与健康相关的社会需
求，熟悉重要的常见和罕见相关特征，认识到症
状会随着时间的推移而改变，家庭成员/护理人
员是团队的重要成员30,65

期望患有 22q11.2DS 的青少年在没有提示的情况下
说出他们的所有症状，用一系列无法采取行动的
相关特征来压制家人，不让家人参与护理讨论。
17

表 2 以 “ 应该做”和”不应该做” 的形式列出了与 22q11.2 缺失综合征儿童和青少年相关的 16 个主题领域的重要管理提示
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生殖咨询将包括产前筛查/确证检测方案的讨论。

受22q11.2DS影响的男性和女性每次怀孕都有 50%

的几率生下患有22q11.2DS 的孩子。除了护理建议

外，与任何新确诊的患者一样，传播风险和临床

表现多变性也是讨论的重点。此外，还应回顾现

有的生殖方案，包括产前筛查和孕前方案，如利

用体外受精进行胚胎植入前基因测试。

产前注意事项

产前特征可在妊娠首三个月的胎儿超声/心电图中

观察到，但更常见的是在妊娠≥20 周时。心脏异常

是常见的，但多达90%的胎儿会出现心脏之外

的、可能影响所有系统的异常。91,92 然而，并非所

有先天性特征都能在产前被发现（如喉蹼）。超

声异常应转诊至母婴医学科和遗传咨询科。建议

通过绒毛取样或羊膜腔穿刺进行产前诊断检查，

以优化分娩计划。染色体微阵列分析（CMA）仍

是最全面的检测方法。93-96 无创产前筛查正在使一

些患有22q11.2DS的妊娠和以前未被确诊

22q11.2DS的母亲受到关注，但这需要确诊性检

测。97-102 对受影响妊娠的管理需要密切监测,91 例

如，先天性心脏病（监测心脏功能）和羊水过多

（早产的可能性）。91 鉴于晚期早产和胎儿宫内

生长受限的发生率较高，22q11.2 缺失的胎儿可被

视为高危妊娠/分娩。103 分娩地点/方式可能受胎儿

结构异常与否的诊断影响。

个别系统、内科和外科问题

心血管

约三分之二的22q11.2DS 儿童患有先天性心脏病。
12,13,104,105 最常见的主要先天性心脏病亚型包括圆

锥动脉干畸形（CTD），如法洛四联症、B型主动

脉弓中断和动脉导管未闭。21,104,106 肺动脉闭锁、

大动脉-肺动脉侧支和/或肺动脉不连续也会导致病

情更加严重。其他先天性异常，包括交叉肺动

脉、迷走锁骨下动脉和主动脉弓异常，无论是单

独发现还是伴有 CTD，21,104,106,107 都可能引起临床

怀疑。血管异常可能导致的血管环会压迫气管/食

道，表现为呼吸困难/进食和吞咽困难，并可能需

要进行超声心动图以外的检查，如胸部核磁共振

成像，以进行确诊。108,109 室间隔缺损虽然被认为

是轻微的先天性心脏病，但却是最常见的CTD。
12,13,21

CTD通常需要在婴儿期或儿童早期进行心内修

复，因此需要针对综合征进行围手术期和多学科

管理，以最大限度地降低并发症风险的增加；例

如，延长机械通气时间和住院时间。110 对于所有

先天性心脏病而言，围手术期风险的增加可能是

由于心血管结构更加复杂111-113  和非心脏病合并症

的增加。22,114-117

接受手术治疗的患者需要进行长期的心脏随

访。118 CTD 通常需要在儿童和/或青少年时期再次

干预。118  即使没有心脏病的儿童也有主动脉根部

扩张和心律失常的报道，因此建议对所有儿童进

行定期监测。21,119,120

腭/言语(讲话)和语言

约有三分之二的儿童会出现腭部异常，通常包括腭

咽闭合不全（VPD），并伴有或不伴有腭粘膜下裂

（SMCP）的正式诊断，而明显的腭裂和唇腭裂则

较少发生。121 软腭和咽壁在说话时无法正常闭合

的情况可能会因结构和功能性因素而变得复杂，如

腭裂、咽喉尺寸改变、脑神经异常和咽喉肌发育不

良等。这可能导致严重的 VPD 和鼻音过多、补偿

性发音模式，以及言语清晰度差。24,122-124

沟通障碍是 22q11.2DS 的标志性特征。24 儿童

通常会出现复杂的沟通障碍，包括结构性、神经

性、发育性和认知性言语-语言障碍以及社交/语用

障碍，这些障碍因发病时间和临床表现的不同而各

异。言语和语言的出现通常比较迟缓，接受性和表

达性语言发育迟缓/障碍的发病率都很高，包括言

语失用。学龄前儿童的表达障碍通常更为明显。125 

影响语言发育和共鸣的因素有多种，包括腭部异常

和 VPD、121 运动障碍/发育障碍/神经障碍/补偿性

语言障碍、126 反复/慢性中耳炎伴有听力损失、127 

和认知功能。57,128

确诊时，患者应接受腭裂/颅面专家的腭部检查

和言语/语言评估。14,25,27,28 6-18 个月大时需要进行

言语/语言评估，之后也要定期进行评估。

腭裂一般在1岁左右修复。在临床上怀疑有 VPD

时，应与言语病理学家共同对 SMCP 或 VPD 进行

评估，包括使用腭咽成像（鼻内窥镜/视频耳内窥

镜）进行评估，并在有足够的言语能力后再进行评

估。129 手术治疗可显著改善患者的言语清晰度和

生活质量。121,130,131 

许多儿童在整个童年时期都需要强化言语治

疗。由于认知/学习和行为上的差异，他们的进步

可能会很缓慢。24  尽早使用辅助交流手段（如手

语）可以促进语言的使用，并有助于避免挫折感。
24
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由于语言功能可能会随着时间的推移而发生变

化，因此定期评估语言功能非常重要。24

阻塞性睡眠呼吸暂停

据报道，22q11.2DS 患儿中存在睡眠呼吸障碍和阻塞

性睡眠呼吸暂停（OSA）。50,132-134 其危险因素包括

下鄂后缩和咽部低张力。 与VPD 相关的腭部手术

后可能会出现 OSA，26 因此应始终在术前和术后进

行评估。术后通过治疗 OSA 可以降低风险。134 扁

桃体切除术可帮助治疗儿童期的 OSA，但残留的轻

度-中度 OSA 仍是一个问题，133,134 会增加呼吸道

并发症的风险。135

呼吸道

约 20% 的儿童会出现呼吸道异常，包括喉头软

化、气管软化、声门下狭窄、声门蹼、声带麻痹

和喉裂。136,137 症状包括喘鸣/呼吸嘈杂、误吸和

需要补充供氧，部分患者（通常合并有先天性心

脏病）需要进行气管造口术。应定期进行筛查，

并在出现症状时建议进行正式的呼吸道评估。
138,139 食管闭锁、气管食管闭锁和气管闭锁也时有

发生。喂养和吞咽障碍136,140 可能与咽部肌张力低

下有关141 需要在常规耳鼻喉科就诊时监测是否有

误吸症状，并以较低门槛进行吞咽检查。50

耳朵/听力

许多儿童患有反复发作和/或慢性中耳炎，伴有或

不伴有积液。13,54,55,136 狭窄的耳道会增加耳垢的积

累，从而影响听力。听力下降是常见现象，通常

比较轻微。54,55,140,142 由于咽鼓管功能障碍/慢性中

耳炎伴有积液(COME) ，最常见的是传导性听力下

降,143,127 但也可观察到混合型或感音神经型。144,145 

可能出现听小骨/中耳和内耳异常，包括镫骨、耳

蜗、前庭和外半规管异常。146,147 外耳通常较小，

有轻微异常。136,148小耳症/无耳症、耳前皮赘/小窝

也有报道。14,149

建议定期进行耳部检查和听力检查。142 对于患

有慢性中耳炎伴积液的患者，应考虑进行鼓膜切

开术，同时放置耳管，以优化听力。有时听力损

失严重，需要佩戴助听器。150

眼睛/视力

眼部症状很常见，包括斜视、屈光不正（远视和散

光）和偶发特征（视网膜血管迂曲、角膜后胎生

环、重皮眼睑）。56,151-153 屈光不正、斜视和弱视

需要尽早矫正。大约三分之一的人需要戴眼镜。 56

硬化性角膜也曾被报道过且需要紧急治疗。154

建议在诊断时进行全面的眼科检查，并根据检

查结果进行随访。152

牙齿异常

常见的牙齿异常，包括龋齿、唾液分泌障碍、牙釉

质缺陷和咬合不正，都会影响全身健康和生活质

量。155-160 饮食、感染、精细动作技能和认知/行为

（如焦虑）问题都可能导致牙齿问题。

年龄≥ 2 岁的儿童应在确诊时接受牙科评估，监

测牙釉质、牙齿萌出和咬合情况。156-160 龋齿预防

包括口腔卫生、氟化物和密封剂。有些儿童需要在

麻醉状态下进行检查/治疗。对于与心脏病相关的

心内膜炎风险，请参考有关预防性抗生素的国家指

南。161

内分泌学

内分泌问题最常见的是副甲状腺功能低下症/低钙

血症和/或甲状腺疾病。31-33,162

据报道，约60%的儿童会出现低钙血症，
149,163,164 任何年龄段的儿童都会出现相对或完全性

副甲状腺功能低下症。29,165 新生儿可能会出现短

期低钙血症，而低钙癫痫发作可能是22q11.2DS 的

首发症状。低钙血症可在生理压力阶段复发，如

围手术期、急性疾病、青春期、妊娠期或口服食

物液体摄入量减少时，40并可能导致疲劳、烦躁、

癫痫发作、麻痹、肌肉痉挛、震颤和/或僵硬。165

应告知家长这些潜在的症状，但也应告知他们

最常见的低钙血症症状是轻微的。应定期（至少

每年一次）测量钙相关参数（包括钙或离子钙、

甲状旁腺激素、镁和 25- 羟基维生素 D [25-OH

D]），并在出现压力源时进行测量。

如果膳食摄入不足和/或钙含量低，应考虑补充

钙和维生素D。对于较难治疗的病例，可能需要服

用活性维生素D代谢物，如钙三醇（1，25-二羟基

维生素D），通常需要内分泌科会诊。严重的低钙

血症或四肢抽搐应通过缓慢输注肠外钙剂来治

疗。血钙水平应维持在正常值的低水平，以尽量

减少高钙尿症和肾结石的风险。长期服用钙剂和/

或钙三醇的患者应每年监测一次尿钙，每隔几年

进行一次肾脏超声波检查。14,29,30 大约10%到20%

的儿童会出现甲状腺功能障碍，主要是甲状腺功

能减退症，但也有因格雷夫斯病导致的甲状腺功

能亢进症。166自身免疫性甲状腺疾病可能与

22q11.2DS 患者自身免疫性疾病的整体风险增加有

关。

建议每 1 到 2 年测量甲状腺刺激素（TSH）和

游离 T4 以监测甲状腺异常。30,166
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成长

婴幼儿时期的生长受限通常表现为早期体重和身高

增长减速，随后体重增长恢复，但身高追赶较慢；

女性 19 岁时的平均身高为-0.89 SD，男性为-0.72 

SD，35 少数人身材矮小（<2.5 百分位数）。33 喂

养困难和生长发育不良可能会导致生长问题。生长

激素缺乏症很少见，但如果出现这种情况，生长激

素治疗的效果很好。33,167

在评估身材矮小时，应定期测量身高和体重，33 

并考虑父母的身高。如果检测结果显示孩子生长

激素缺乏，可以考虑使用生长激素治疗。

胃肠病学和营养学

许多儿童会出现一种或多种胃肠道 (GI) 症状。疝

气（膈疝、脐疝、腹股沟疝）很常见。其他先天性

畸形（如食道闭锁、气管食管瘘、肠旋转不良/不

旋转、肠道闭锁、肛门闭锁/肛门狭窄、无肛门、

先天性巨结肠病）和自身免疫性疾病（如乳糜泻、

炎症性肠病、自身免疫性肠炎）则较为罕见。
1,14,168,169 常见的消化道疾病包括进食和吞咽障

碍、鼻咽返流和消化道动力障碍，如胃食管返流

病、呕吐、食管运动障碍、胃轻瘫和严重便秘。

需要考虑的致病因素包括肌肉骨骼（姿势、口腔

运动、协调性和舌头后缩）、神经系统（肌张力

低下、多小脑回症、小脑异常）、呼吸系统（充

血、呼吸负担增加、血管环和/或喉部异常）和/或

内分泌失调（低钙血症、甲状腺功能异常）。36-38

随着时间的推移，许多早期消化道问题都会得

到改善。鼻咽返流在患有 SMCP 的婴儿和有 VPD

风险的患者中尤为常见。这些患儿通常哺乳不

良，有些患儿在婴儿期发育不良。一些患儿会受

益于用于喂养显性腭裂患儿的特殊喂养技术和奶

瓶。病情严重的患儿可能需要辅食管或幽门后喂

养管或尼森氏胃底折叠术（Nissen

fundoplication）。 肥胖风险是青春期的一个重要

考虑因素，需要积极注意饮食和体育锻炼。33-35

泌尿生殖系统

大约 15%的 22q11.2DS 患者会出现泌尿生殖道

（GU）异常,170  包括肾积水、单侧肾缺如、多囊

发育不良或发育不良肾以及单纯性肾囊肿。双侧肾

缺如也有报道。输尿管和膀胱异常，如膀胱输尿管

返流和巨输尿管，发病率较低。一些尿路异常可能

会自行缓解，如较轻的肾积水和膀胱输尿管返流。

男性生殖器畸形（如隐睾、尿道下裂）的发病率高

于女性（如无阴道和/或子宫）。170与发育迟缓/便

秘有关的排尿功能障碍可能存在。171

建议所有患者在确诊时进行全面体检，包括生

殖器检查和肾脏及膀胱超声波筛查。可能需要咨询

泌尿科医生、普通外科医生、妇科医生和/或肾科

医生，某些泌尿生殖系统异常需要手术修复。170

普通外科

22q11.2DS 患者发生手术并发症的总体可能性高于

普通人群，这与出血、癫痫发作和插管困难等风险

有关。

建议包括仔细的围术期和术后监测，包括监测

血钙水平、血小板、血氧饱和度，并预先预计需要

较小的插管设备。39,41

血液学和肿瘤学

22q11.2DS常见轻度至中度血小板减少症，可随年

龄增长而加重，以及血小板体积增大。42 有包括鼻

衄和瘀伤在内的轻微出血现象报告，42,190,191 有限证

据表明手术出血的风险会增加。42,192  血小板功能

障碍可能与 GPIBB 基因的杂合性有关。剩余等位基

因的致病变异可能导致伯纳德-苏利耶综合征

(Bernard-Soulier syndrome )，

10

免疫学

与 22q11.2DS 相关的免疫缺陷是高度可变和动态的。

婴儿早期的主要特征是胸腺发育不全，80% 的婴儿 T

细胞数量减少。1,172 随着时间的推移，由于稳态性扩

展和 T 细胞的积累，T细胞数量通常会接近正常值。
173 然而，T 细胞的特性在这一过程中发生改变，可

能会导致功能缺陷、细胞凋亡增加和 T 细胞过早衰

老。172,174-178 22q11.2DS 免疫缺陷症的另一个特征是

抗体功能逐渐丧失，少数患儿的免疫球蛋白水平随之

降低。179 反复和持续的上下呼吸道感染很常见。
13,173,176,180 此外，与 T 细胞行为改变有关的继发性后果

包括易患自身免疫病（高达 20%）23,176,177,181-184 和过

敏症（高达 40%）。23,176,182

在婴儿早期，重要的是确定 T 细胞缺陷是否严重

到需要进行胸腺移植，23,172,185 和/或输血是否需要辐

照。23 此外，还需要对 T 细胞进行评估，以确定是否

以及何时有足够的 T 细胞来安全接种活病毒疫苗

（以及在必要时接种预防结核病的卡介苗）。186-189

随后的评估将监测抗体免疫缺陷情况，并根据免疫相

关问题对个别病例进行额外评估。
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这是一种非常罕见但严重的出血性疾病。83 血液系统

自身免疫的风险会增加，最常见的是免疫性血小板减

少症，但也会出现自身免疫性溶血性贫血和自身免疫

性中性粒细胞减少症。179,180,193-195

每年一次的全血细胞计数有助于长期监测血小板。

需要谨慎区分正常的血小板减少和需要治疗的情况，

以确保避免不必要的检查和治疗。42

小儿恶性肿瘤也有报道，包括 Wilms 肿瘤/肝母细胞

瘤、淋巴瘤和 B 细胞恶性肿瘤、松果体母细胞瘤、甲

状腺髓样癌、黑色素瘤和原始神经外胚层肿瘤。
42,196,197 还需要进一步的研究来确定 22q11.2DS 患者罹

患恶性肿瘤风险增加的机制，并确定这一患者群体的

真实发病率和流行率。目前，不建议对 22q11.2DS 患

者进行常规监测，但有相关症状的患者需要及时进行

评估。

神经内科和神经外科

22q11.2DS最常见的早期神经系统特征是诱发（低钙血

症）新生儿癫痫发作和抖动、肌张力低下以及运动/言

语(讲话)发育迟缓。213 大多数患者都有一定程度的运

动功能障碍和言语/语言障碍,213 包括失语症。126 肌张

力障碍已有报道，且应促使考虑与 TANGO2 有关的疾

病。214,215  脑结构异常包括多小脑回、灰质异位症、

Chiari畸形、颈椎不稳而需要减压，以及脊髓脊膜

膨出，都很罕见，中风作为继发性损伤也很罕

见，而脊髓拴系似乎更为常见。47,89,216 多达15%

的患者会出现无诱因癫痫发作和癫痫。47,48 低钙血

症、低镁血症、发烧/感染和药物都可能诱发癫痫

发作。47 任何癫痫发作都需要进行检查，包括血

液检查；如果无诱因，检查还必须包括脑电图

（EEG）和磁共振成像（MRI）。 一小部分患者

会出现周期性呕吐（有时称为腹型偏头痛）。

早期干预（如物理、职业和语言疗法）有助于

最大限度地提高患者的功能。建议在确诊时进行

神经系统评估。局灶性神经症状、肌无力、深部

肌腱反跳异常和/或肌张力严重异常可能需要进一

步检查，包括脑部核磁共振成像。对于有肠道和

膀胱功能障碍/下肢上运动神经元体征的患者，应

考虑进行腰椎核磁共振检查，以排除脊髓拴系，

尤其是出现骶骨凹陷时。47

其他

睡眠

失眠和睡眠不安等睡眠障碍很常见，并与神经精

神问题有关。这些问题继而会在身体健康问题之

外对行为、认知和焦虑产生负面影响。49,50,217 为

评估阻塞性/中枢性睡眠呼吸暂停，应以低门槛考

虑进行正式睡眠检查，即多导睡眠图监测。包括

良好的睡眠卫生习惯、坚持睡前规律和适宜的睡

眠环境在内的是有益的。与没有 22q11.2DS 的儿

童一样，使用褪黑素/重力毯等额外的策略可能会

有帮助。

疲劳

疲劳是患有 22q11.2DS 的儿童/青少年的父母们特

别关心的问题，但迄今为止只对成人进行过研

究。218 目前对病因的了解还不够充分，因为疲劳

可能有多种起源。 鉴于疲劳症的多系统性质，需

要对疲劳症的潜在躯体病因（如 OSA、代谢/线粒

体/心脏病因）和精神病因（如焦虑症）进行调

查。

死亡率

儿童死亡率从 5%到 15%不等，大多数死亡发生在

出生后的第一年。12,105 死亡率主要与复杂的先天

性心脏病有关，通常还伴有其他合并症，如低钙

血症、感染和呼吸道异常。41 此外，罕见的常染

色体隐性遗传病如 CEDNIK (脑发育不良、神经

病、鱼鳞病、及角化症) 综合征 和 TANGO2

11

肌肉骨骼

脊柱侧弯，通常是青少年特发性脊柱侧弯很常见，可

能具有临床显著性，43,44,198,199 有时需要佩戴支具/脊柱

手术。198,200,201 其他有时需要手术治疗的骨骼问题包括

髌骨脱位、198,202,203 马蹄内翻足,
13,45,203-205 多指症,

13,163,206 锤状趾和其他足部异常。163,206-208 几乎所有儿

童的颈椎/枕骨异常都很少造成后果（尽管可能需要手

术干预），209,210 同样，蝴蝶型椎骨和 13 对肋骨也是

如此。206 已有多例幼年特发性关节炎病例的报道，这

些病例通常为多关节的，并伴有IgA缺失。45,46,205,211

非特异性小腿/足部疼痛在文献中缺乏充分报道，14

这种疼痛可能与趾外翻有关，并可能受益于矫形器。

应考虑低钙血症和其他原因引起的痉挛性疼痛，包括

幼年特发性关节炎。

建议使用脊柱侧弯测量仪进行常规脊柱侧弯筛查，

并在有临床指征时进行X光检查，有些地方从6岁开始

进行筛查，每隔2年进行一次X光检查，直至骨骼发育

成熟。44 建议在 4 岁左右进行一次颈椎异常和不稳定

性筛查，并进行X光检查，包括寰枢椎的伸展测量。
43,209,212 对于年龄较大的儿童和青少年，如果怀疑髌骨

脱位，则应进行放射线检查。

S. Óskarsdóttir et al.



相关疾病89,215 也可能导致早逝，这些疾病是由完整

的 22q11.2 染色体等位基因上分别涉及 SNAP29 或

TANGO2 基因的变异/CNV 引起的。79,105 患有

22q11.2DS 和先天性心脏病的儿童的死亡率高于没有

22q11.2DS 而患有类似先天性心脏病的儿童。105 要更

好地了解多病情况下的死亡率，还需要进一步的研

究。

监测这些相互关系，53,237 并承认 22q11.2DS 带来

的负担，以及为家庭提供支持和干预，往往是有

益的。242,243

精神病学

22q11.2DS 的早期神经精神表现涉及神经发育障

碍，包括注意力缺陷多动障碍（高达约 40%），

最常见的是注意力不集中型和自闭症谱系障碍

（ASD；高达约 30%）63，伴有或不伴有智力障碍

和/或语言障碍，因此需要定期（约每3年一次）进

行正式的神经心理学评估。244,245大约 35% 的儿童

被诊断患有焦虑症，其中最常见的是特定恐惧

症、社交恐惧症和广泛性焦虑症。63 亚临床精神

失常*症状在童年和青春期出现，246 但并不一定

与可诊断的精神失常的发病率增加有关。到青春

期后期，约有 10%的人可能会出现精神失常。63

在所有分类诊断中，儿科症状领域都集中在注意

力缺陷、社交-沟通障碍、重复行为和焦虑上，这

表面上与认知能力无关。225,236,247-250 低智商（尤其

是语言智商）和/或智商下降与精神失常的风险略

有增加有关。251 同样，学龄期语言能力的下降也

与某些患者罹患精神失常的风险有关。252 自闭症

与精神失常风险的增加并无关联，58,253 但一些研究

所报告称，自闭症与儿童注意力缺陷多动障碍（注

意力缺陷多动障碍）和/或焦虑症有关联。60,254 至

于一般的精神分裂症，认知、注意力和情绪的变化

是这种不断发展的神经发育障碍本身的已知层面。
62,70,128

对 22q11.2DS 儿童精神病理学的最佳评估应结合

语言/认知/心理教育评估、整体功能和身体状况，

包括甲状腺功能障碍和低钙血症。1 某些心理治疗/

认知行为治疗模式可能对语言/认知能力较弱的人

无效。70 此外，能力与期望之间的差异也可能导致

症状的出现。70 建议对可治疗的精神疾病（包括

注意力缺陷多动障碍、自闭症、焦虑症和精神失

常）进行标准管理，但受影响的儿童可能无法获取

或未获提供这种管理。61,255,256 目前还没有已知的

预防精神病的方法。不过，建议减少压力，避免酗

酒和吸毒，尤其是避免过早和长期吸食大麻，以降

低患情绪障碍和精神失常的风险。257

12

认知功能和发展

在婴儿/学步儿时期主要表现为大肌肉/小肌肉运动和协

调困难，219,220 以及言语(讲话 )和语言障碍。125,221 从

学龄前开始，多变且往往复杂的认知模式就会显现出

来，边缘性和轻度智力障碍很常见。平均水平的智力

功能（智商 85-115）和中度至重度智障则较少见。57,222 

语言智商往往比执行智商高出 10 分以上，从而使全尺

度智商估计值的有效性降低，这可能会对认知矫正产

生重大影响。128,222-226

无论智商高低，学习困难，尤其是数学和语言理解

方面，都是普遍存在的。227,228 大多数儿童都会出现认

知缺陷，通常表现在持续注意力、执行功能、记忆力

以及视觉空间感知和处理方面。229-231 随着时间的推

移，智商，尤其是语言智商下降是很常见的现象，
57,59,232 主流学校的入学率也会随之下降，对援助的需求

也会增加。233-235 还有一部分人就读于高等教育，通常

需要学术调整。

强烈建议对所有儿童进行正式的神经心理学测试。
232,236-238 早期评估缺陷和实施干预措施至关重要。对于

婴儿/学步儿童，早期补救措施通常包括物理/职业/感

觉统合疗法。237 对语言和沟通能力的评估应包括语言

理解能力。如果忽略了这一点，就会导致对能力的高

估。239

对于学龄儿童，建议重新评估智商和适应功能，尤

其是在过渡时期（如小学升中学、中学升高等教育学

院）。57,240 提供最佳支持的学校教育类型取决于每个

孩子的整体认知能力、学习方案以及其他个人和环境

因素。对有些孩子来说，个性化教育计划提供的额外

支持就足够了。其他人则需要更深入的干预。

在所有的阶段，都需要监测随着年龄增长而不断变

化和增加的环境要求，并灵活避免过度的压力。 采用

多学科方法，整合所有相关方面的发现至关重要。
51,62,64,171,237,241

考虑因素包括复杂多变的发育过程，52,57,225 除睡眠

障碍和体力/情绪耐力下降外，50 还可能受到医学共

病、早期住院和/或精神症状的影响。59,238 建议密切

S. Óskarsdóttir et al.
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从儿科护理过渡到成人护理是一种逐步满足医

疗保健需求的方法。68 儿科临床医生必须能识别

并直接与合适的成人医生沟通，包括一名全面负

责评估和随访的医生，以及根据需要提供的亚专

科医生。65 及时移交病历/创建便携式医疗护理摘

要可防止出现护理空白。263 18 岁之前就应该考虑

法定监护。正式的神经心理学评估有助于优化医

疗保健和教育/职业成就，对支持项目也至关重

要。128,237

结论

在这些更新的临床实践指南中，我们为 22q11.2DS

患儿从出生到 18 岁的评估、管理和随访提供了建

议。我们概述了相关特征以及儿童生命周期中不

断变化的表型 (图3). 这些建议是基于当前的知识

水平和来自许多国家的领域专家达成的共识。

面孔

骨骼

肠道

甲状腺

副甲状腺

胸腺

心脏

肾脏

大脑

血液

眼睛

牙齿

耳朵、鼻子、
上颚和喉咙

图 3 与儿童 22q11.2 染色体缺失综合征相关的器官和系统参与示意图以及随着时间推移的多学科需求。染色体 22q11.2 缺失综合征会导
致显著的疾病负担和一些过早 (待续)

13

过渡到成人护理和互联网安全

青春期是发育障碍患者的脆弱时期，他们面临不

良医疗和社会结果的风险更高。66,258,259 患有

22q11.2DS 的青少年通常比同龄人更不成熟。因

此，尽管 22q11.2DS 患者在 18 岁时被任意视为成

年人，他们在过渡时期往往需要父母/照顾者的大

力支持，包括医疗保健、教育和其他生活决策

（如监护计划、避孕）。67 患有 22q11.2DS 的人

特别容易受到霸凌，包括网络霸凌。260 在社交媒

体或其他社交互动中暴露的性脆弱性也可能是一

个问题。此外，他们可能存在社交局限，虽然渴

望友谊，但冲动和判断力不足可能不利建立关

系。261

及早限制屏幕时间，监控社交媒体联系，同时避

免屏幕时间产生的冲突，鼓励替代活动（如体育、

音乐、艺术），有可能降低不良后果的风险。262
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尽管有些建议适用于所有人，管理必须因人而

异、因病而异。此外，还需要考虑当地医疗、教

育、社会和其他系统的差异。为了减轻患者及其

家人的负担，包含各种所需服务的全科医生和专

科医生的协调护理至关重要。

自 2011 年发布第一份关于 22q11.2DS 患者管理

的实用指南14以来，我们对许多相关特征的认识和

理解不断加深，最近还针对言语-语言障碍和产前

注意事项制定了亚专业指南。24,264 以观察为主的

研究包括有关身体特征（如患脊柱侧弯的风险）

以及发育、认知和精神表型的新数据，精神健康

尤其是父母在整个儿科时期及以后所关注的主要

问题。对22q11.2DS在不同发育年龄和阶段的演

变表现以及身体、神经精神和发育特征的相互影

响进行的研究，加强了从整体角度进行多学科护

理的必要性。

然而，我们对这个多系统疾病的认识和理解仍

存在许多空白。高质量证据的缺乏限制了建议的

儿科 22q11.2DS 群体随时间变化的多学科需求

遗传学a

家庭与社会心理

神经学

认知与发育

言语与语言

精神病学

心脏病学

腭和颅面b

 过敏、哮喘和免疫学

耳鼻喉和听力学

肠胃病学 

内分泌学

生长

泌尿生殖科

肌肉骨骼科

血液与肿瘤科

眼科学

出生 4个月 8个月 1岁 6岁 13岁 18岁

临床专科 婴儿期 幼儿

年龄范围

青少年

年龄（月、年）

高

相
对
临
床
需
求

低

Figure 3 (续). 死亡率，并经常涉及多个器官系统。 结构异常，如心脏畸形和明显的腭部异常主要出现在婴儿期。

包括婴儿期在内的整个生命周期的任何时候都可能出现相关的功能性差异，如免疫缺陷、内分泌和胃肠道问题、腭

咽闭合不全和泌尿生殖系统异常。发育迟缓、不同程度的认知障碍和行为差异一般在儿童早期至晚期就能发现，但

在青春期会变得尤为明显，因为患者在教育和社交方面面临的环境要求越来越高。较少见的表现如特发性癫痫、多

小脑回、脑发育不良、神经病、肌张力障碍、神经管缺陷、脊髓栓系、硬化性角膜、眼裂、耳聋、后鼻孔闭锁、喉

裂或喉蹼、气管食管瘘、自身免疫性疾病（包括甲状腺功能低下或亢进）、 幼年特发性关节炎、免疫性血小板减少

症、乳糜泻、炎症性肠病、白癜风和自身免疫性溶血性贫血、生长激素缺乏症、颅缝早闭、 脊柱侧弯、髌骨脱位、

马蹄内翻足、肠旋转不良/不旋转、赫氏朋病、肛门闭锁、寻常痤疮、鱼鳞病、掌跖角化症和恶性肿瘤。轻微的畸形

一般不会造成什么不良后果，但可能会提高确诊率。这些异常通常包括轻微的颅面畸形，如颧骨扁平、睑裂上斜、

眼睑下垂、过敏性黑眼圈、耳部异常（包括耳廓过度折叠、小耳症、无耳症、耳朵突出）、 耳前皮赘或小窝、鼻部

差异，包括鼻根突出、鼻尖圆钝并伴有或不伴有鼻部凹陷/褶皱/血管瘤、鼻翼发育不全、鼻孔外侧的异位性凹陷以

及不对称的哭面容； 后胚胎环和视网膜血管迂曲；颈椎和胸椎异常，包括颈椎 “耐克勾型标志”、蝴蝶椎、多余肋

骨、蜘蛛指、屈指、二三趾联合、多趾（手的前轴和后轴以及脚的后轴）； 除先天性心脏病和腭部异常外，还有胸

腺缺失、透明隔膜腔、膈疝和羊水过多等产前指标。 千层面图直观地显示了从出生到 18 岁期间，各医疗保健亚专

科需要关注的人数比例和相对需求，同时考虑了症状的频率和严重程度。浅色调不应被理解为无关紧要，而应根据

患者人群的患病率和症状/病症的严重程度来权衡。a遗传学包括遗传学和遗传咨询。b腭和颅面包括牙科。

14 S. Óskarsdóttir et al.
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力度。特别是，我们需要设计良好的研究来评估这

些指南中的建议，确定非典型嵌套 22q11.2 缺失个

体可能存在的差异，进一步解决预测结果这一难

题，并评估当前和新的治疗模式。这些研究将加强

我们未来的建议，使我们更接近优化 22q11.2DS 儿

童的健康、功能和生活质量这一首要目标。目前缺

乏针对22q11.2DS的系统研究和高质量证据，这使

许多通常在严格的系统性综述中进行的步骤和过程

无法实现。因此，这些多学科儿科建议以及配套的

成人建议265代表了这一不断发展的领域的良好实践

共识声明，包括对许多 22q11.2DS 相关的躯体、认

知、行为和精神疾病的评估、监测和管理的当代指

导，同时解决了重要的遗传咨询和社会心理问题。

就如我们最初的出版物一样，这些建议将继续需要

更新，建议在 5 年内随着新信息的出现而更新。

概念: S.Ó., E.B., A.S.B., D.M.M.-M.; 数据管理: S.Ó., 

E.B., T.B.C., J.C.Y.L., A.O.-C., J.M.A.,

M.A., A.L.B., E.J.B., R.M.C., M.C., C.M.C., S.d.R., S.E.,

A.M.F., B.J.F., S.E.H., O.A.J., L.L.-K., G.K., M.P.L., B.M.,

M.R.M., E.M.M., B.A.N., C.P., G.M.R., E.S., M.S., C.B.S.,

K.E.S.,  A.S.,  M.U.,  J.P.V.B.,  C.V.,  J.V.,  A.S.B.,

D.M.M.-M.; 正式分析:  S.Ó.,  E.B.,  A.S.B., D.M.M.-M.; 
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199. de Reuver S, Homans JF, Schlö  sser TPC, et al. 22q11.2 deletion 

syndrome as a human model for idiopathic scoliosis. J Clin Med. 

2021;10(21):4823. http://doi.org/10.3390/jcm10214823

200. Morava E, Lacassie Y, King A, Illes T, Marble M. Scoliosis in velo- 

cardio-facial syndrome. J Pediatr Orthop. 2002;22(6):780-783.

201. Cheng JC, Castelein RM, Chu WC, et al. Adolescent idiopathic 

scoliosis. Nat Rev Dis Primers. 2015;1:15030. http://doi.org/10.1038/ 

nrdp.2015.30

202. Boot E, Butcher NJ, van Amelsvoort TA, et al. Movement disorders 

and other motor abnormalities in adults with 22q11.2 deletion syn-

drome. Am J Med Genet A. 2015;167A(3):639-645. http://doi.org/10. 

1002/ajmg.a.36928

203. Friedman N, Rienstein S, Yeshayahu Y, Gothelf D, Somech R. Post- 

childhood presentation and diagnosis of DiGeorge syndrome. Clin Pediatr

(Phila). 2016;55(4):368-373. http://doi.org/10.1177/0009922815591090

204. Poirsier C, Besseau-Ayasse J, Schluth-Bolard C, et al. A French 

multicenter study of over 700 patients with 22q11 deletions diagnosed 

using FISH or aCGH. Eur J Hum Genet. 2016;24(6):844-851. http:// 

doi.org/10.1038/ejhg.2015.219

205. Sullivan KE, McDonald-McGinn DM, Driscoll DA, et al. Juvenile 

rheumatoid arthritis-like polyarthritis in chromosome 22q11.2 dele- 

tion syndrome (DiGeorge anomalad/velocardiofacial syndrome/con- 

otruncal anomaly face syndrome). Arthritis Rheum. 1997;40(3):430-

436. http://doi.org/10.1002/art.1780400307

206. Ming JE, McDonald-McGinn DM, Megerian TE, et al. Skeletal 

anomalies and deformities in patients with deletions of 22q11. Am J

Med Genet. 1997;72(2):210-215. http://doi.org/10.1002/(sici)1096- 

8628(19971017)72:2<210::aid-ajmg16>3.0.co;2-q

207. Derbent M, Yilmaz Z, Baltaci V, Saygili A, Varan B, Tokel K. 

Chromosome 22q11.2 deletion and phenotypic features in 30 patients

with  conotruncal  heart  defects.  Am  J  Med  Genet  A. 

2003;116A(2):129-135. http://doi.org/10.1002/ajmg.a.10832

208. Vantrappen G, Devriendt K, Swillen A, et al. Presenting symptoms 

and clinical features in 130 patients with the velo-cardio-facial syn- 

drome. The Leuven experience. Genet Couns. 1999;10(1):3-9.

209. Ricchetti ET, States L, Hosalkar HS, et al. Radiographic study of the

upper cervical spine in the 22q11.2 deletion syndrome. J Bone Joint 

Surg Am. 2004;86(8):1751-1760. http://doi.org/10.2106/00004623- 

200408000-00020

210. Veerapandiyan A, Blalock D, Ghosh S, Ip E, Barnes C, Shashi V. The 

role of cephalometry in assessing velopharyngeal dysfunction in 

velocardiofacial syndrome. Laryngoscope. 2011;121(4):732-737. 

http://doi.org/10.1002/lary.21449

211. Pelkonen P, Lahdenne P, Lantto R, Honkanen V. Chronic arthritis 

associated  with  chromosome  deletion  22q11.2  syndrome. 

J Rheumatol. 2002;29(12):2648-2650.

212. Torg JS, Ramsey-Emrhein JA. Management guidelines for partici- 

pation in collision activities with congenital, developmental, or 

postinjury lesions involving the cervical spine. Clin Sports Med. 

1997;16(3):501-530. http://doi.org/10.1016/s0278-5919(05)70037-5

213. Roizen NJ, Higgins AM, Antshel KM, Fremont W, Shprintzen R,

Kates WR. 22q11.2 deletion syndrome: are motor deficits more than 

expected for IQ level? J Pediatr. 2010;157(4):658-661. http://doi.org/ 

10.1016/j.jpeds.2010.04.073

214. Cunningham AC, Fung W, Massey TH, et al. Movement disorder 

phenotypes in children with 22q11.2 deletion syndrome. Mov Disord. 

2020;35(7):1272-1274. http://doi.org/10.1002/mds.28078

22 S. Óskarsdóttir et al.

http://doi.org/10.1002/ajmg.a.35484
http://doi.org/10.1016/j.jaip.2013.08.003
http://doi.org/10.1016/j.jaip.2013.08.003
http://doi.org/10.1016/j.jpeds.2014.01.056
http://doi.org/10.1016/j.jpeds.2014.01.056
http://doi.org/10.1007/s10875-020-00854-y
http://doi.org/10.1007/s10875-020-00854-y
http://doi.org/10.1136/adc.86.6.422
http://doi.org/10.1136/adc.86.6.422
http://doi.org/10.1111/pai.12420
http://doi.org/10.1111/pai.12420
http://doi.org/10.1016/j.jaci.2021.06.028
http://doi.org/10.1542/peds.112.4.e325
http://doi.org/10.1542/peds.112.4.e325
http://doi.org/10.1097/INF.0000000000000073
http://doi.org/10.1097/INF.0000000000000073
http://doi.org/10.1542/peds.2013-0831
http://doi.org/10.1542/peds.2013-0831
http://doi.org/10.1016/j.clim.2004.02.008
http://doi.org/10.1016/j.clim.2004.02.008
http://doi.org/10.1016/j.jpeds.2021.03.071
http://doi.org/10.1016/j.jpeds.2021.03.071
http://doi.org/10.1111/jth.14357
http://doi.org/10.1111/jth.14357
http://doi.org/10.1038/pr.2015.216
http://doi.org/10.1080/0880010390158685
http://doi.org/10.1159/000102157
http://doi.org/10.1159/000102157
http://doi.org/10.1046/j.1365-2257.2003.00508.x
http://doi.org/10.1002/ccr3.880
http://doi.org/10.1002/ccr3.880
http://doi.org/10.1002/ajmg.a.31199
http://doi.org/10.1002/ajmg.a.30984
http://doi.org/10.3390/jcm10214823
http://refhub.elsevier.com/S1098-3600(22)01018-8/sref198
http://refhub.elsevier.com/S1098-3600(22)01018-8/sref198
http://doi.org/10.1038/nrdp.2015.30
http://doi.org/10.1038/nrdp.2015.30
http://doi.org/10.1002/ajmg.a.36928
http://doi.org/10.1002/ajmg.a.36928
http://doi.org/10.1177/0009922815591090
http://doi.org/10.1038/ejhg.2015.219
http://doi.org/10.1038/ejhg.2015.219
http://doi.org/10.1002/art.1780400307
http://doi.org/10.1002/(sici)1096-
http://doi.org/10.1002/ajmg.a.10832
http://refhub.elsevier.com/S1098-3600(22)01018-8/sref205
http://refhub.elsevier.com/S1098-3600(22)01018-8/sref205
http://refhub.elsevier.com/S1098-3600(22)01018-8/sref205
http://doi.org/10.2106/00004623-200408000-00020
http://doi.org/10.2106/00004623-200408000-00020
http://doi.org/10.1002/lary.21449
http://refhub.elsevier.com/S1098-3600(22)01018-8/sref45
http://refhub.elsevier.com/S1098-3600(22)01018-8/sref45
http://refhub.elsevier.com/S1098-3600(22)01018-8/sref45
http://doi.org/10.1016/s0278-5919(05)70037-5
http://doi.org/10.1016/j.jpeds.2010.04.073
http://doi.org/10.1016/j.jpeds.2010.04.073
http://doi.org/10.1002/mds.28078


215. Dines JN, Golden-Grant K, LaCroix A, et al. TANGO2: expanding 

the clinical phenotype and spectrum of pathogenic variants. Genet 

Med. 2019;21(3):601-607. Published correction appears in Genet 

Med. 2019;21(8):1899. http://doi.org/10.1038/s41436-018-0137-y.

216. Leoni C, Stevenson DA, Geiersbach KB, et al. Neural tube defects 

and  atypical  deletion  on  22q11.2.  Am  J  Med  Genet  A. 

2014;164A(11):2701-2706. http://doi.org/10.1002/ajmg.a.36701

217. Hyde J, Eidels A, van Amelsvoort T, Myin-Germeys I, Campbell L. 

Gene deletion and sleep depletion: exploring the relationship between 

sleep and affect in 22q11.2 deletion syndrome. J Genet Psychol. 

2021;182(5):304-316.   http://doi.org/10.1080/00221325.2021.193

0995

218. Vergaelen E, Claes S, Kempke S, Swillen A. High prevalence of 

fatigue in adults with a 22q11.2 deletion syndrome. Am J Med Genet

A. 2017;173(4):858-867. http://doi.org/10.1002/ajmg.a.38094

219. Roizen NJ, Antshel KM, Fremont W, et al. 22q11.2DS deletion 

syndrome: developmental milestones in infants and toddlers. J Dev 

Behav Pediatr. 2007;28(2):119-124. http://doi.org/10.1097/01.DBP. 

0000267554.96081.12

220. Cunningham AC, Delport S, Cumines W, et al. Developmental co- 

ordination disorder, psychopathology and IQ in 22q11.2 deletion 

syndrome. Br J Psychiatry. 2018;212(1):27-33. http://doi.org/10. 

1192/bjp.2017.6

221. Van Den Heuvel E, Manders E, Swillen A, Zink I. Atypical language 

characteristics and trajectories in children with 22q11.2 deletion 

syndrome. J Commun Disord. 2018;75:37-56. http://doi.org/10.1016/ 

j.jcomdis.2018.06.001

222. Moss EM, Batshaw ML, Solot CB, et al. Psychoeducational profile of 

the  22q11.2  microdeletion:  a  complex  pattern.  J  Pediatr. 

1999;134(2):193-198. http://doi.org/10.1016/s0022-3476(99)70415-4

223. Woodin M, Wang PP, Aleman D, McDonald-McGinn D, Zackai E, 

Moss E. Neuropsychological profile of children and adolescents with

the 22q11.2 microdeletion. Genet Med. 2001;3(1):34-39. http://doi. 

org/10.1097/00125817-200101000-00008

224. Moberg PJ, Richman MJ, Roalf DR, et al. Neurocognitive functioning 

in patients with 22q11.2 deletion syndrome: a meta-analytic review.

Behav Genet. 2018;48(4):259-270. http://doi.org/10.1007/s10519- 

018-9903-5

225. De Smedt B, Devriendt K, Fryns JP, Vogels A, Gewillig M,

Swillen A. Intellectual abilities in a large sample of children with 

Velo-cardio-facial syndrome: an update. J Intellect Disabil Res. 

2007;51(Pt  9):666-670.  http://doi.org/10.1111/j.1365-2788.2007.

00955.x

226. Wang PP, Woodin MF, Kreps-Falk R, Moss EM. Research on 

behavioral phenotypes: velocardiofacial syndrome (deletion 22q11.2). 

Dev Med Child Neurol. 2000;42(6):422-427. http://doi.org/10.1017/ 

s0012162200000785

227. De Smedt B, Swillen A, Verschaffel L, Ghesquie`re P. Mathematical 

learning disabilities in children with 22q11.2 deletion syndrome: a 

review. Dev Disabil Res Rev. 2009;15(1):4-10. http://doi.org/10.1002/ 

ddrr.44

228. Tobia V, Brigstocke S, Hulme C, Snowling MJ. Developmental 

changes in the cognitive and educational profiles of children and 

adolescents with 22q11.2 deletion syndrome. J Appl Res Intellect 

Disabil. 2018;31(1):e177-e181. http://doi.org/10.1111/jar.12344

229. Quintero AI, Beaton EA, Harvey DJ, Ross JL, Simon TJ. Common 

and specific impairments in attention functioning in girls with chro- 

mosome 22q11.2 deletion, fragile X or Turner syndromes. J Neurodev 

Disord. 2014;6(1):5. http://doi.org/10.1186/1866-1955-6-5

230. Antshel KM, Fremont W, Ramanathan S, Kates WR. Predicting 

cognition and psychosis in young adults with 22q11.2 deletion syn- 

drome. Schizophr Bull. 2017;43(4):833-842. http://doi.org/10.1093/ 

schbul/sbw135

231. de Sonneville LMJ, Hidding E, van Engeland H, Vorstman JAS, 

Sijmens-Morcus MEJ, Swaab H. Executive functioning and its rela- 

tion to ASD and ADHD symptomatology in 22q11.2 deletion syn- 

drome. Child Neuropsychol. 2018;24(1):1-19. http://doi.org/10.1080/ 

09297049.2016.1221064

232. Duijff SN, Klaassen PWJ, de Veye HFNS, Beemer FA, Sinnema G, 

Vorstman JA. Cognitive development in children with 22q11.2 

deletion syndrome. Br J Psychiatry. 2012;200(6):462-468. http://doi. 

org/10.1192/bjp.bp.111.097139

233. Reilly C, Senior J, Murtagh L. A comparative study of educational 

provision for children with neurogenetic syndromes: parent and 

teacher survey. J Intellect Disabil Res. 2015;59(12):1094-1107. http:// 

doi.org/10.1111/jir.12210

234. Mosheva M, Pouillard V, Fishman Y, et al. Education and employ- 

ment trajectories from childhood to adulthood in individuals with 

22q11.2  deletion  syndrome.  Eur  Child  Adolesc  Psychiatry. 

2019;28(1):31-42. http://doi.org/10.1007/s00787-018-1184-2

235. Antshel K, Hier B, Fremont W, Faraone SV, Kates W. Predicting 

reading comprehension academic achievement in late adolescents 

with velo-cardio-facial (22q11.2 deletion) syndrome (VCFS): a lon-

gitudinal study. J Intellect Disabil Res. 2014;58(10):926-939. http:// 

doi.org/10.1111/jir.12134

236. Niklasson L, Gillberg C. The neuropsychology of 22q11 deletion 

syndrome. A neuropsychiatric study of 100 individuals. Res Dev Dis- 

abil. 2010;31(1):185-194. http://doi.org/10.1016/j.ridd.2009.09.001

237. Swillen A, Moss E, Duijff S. Neurodevelopmental outcome in 22q11.

2 deletion syndrome and management. Am J Med Genet A. 

2018;176(10):2160-2166. http://doi.org/10.1002/ajmg.a.38709

238. Morrison S, Chawner SJRA, van Amelsvoort TAMJ, et al. Cognitive 

deficits in childhood, adolescence and adulthood in 22q11.2 deletion 

syndrome and association with psychopathology. Transl Psychiatry. 

2020;10(1):53. http://doi.org/10.1038/s41398-020-0736-7

239. Selten I, Boerma T, Everaert E, Vansteensel MJ, Vorstman J, 

Wijnen F. Narrative comprehension and production abilities of chil- 

dren with 22q11.2 deletion syndrome. Res Dev Disabil. 2021;119, 

104109. http://doi.org/10.1016/j.ridd.2021.104109

240. Chawner SJRA, Doherty JL, Moss H, et al. Childhood cognitive

development in 22q11.2 deletion syndrome: case-control study. Br J 

Psychiatry. 2017;211(4):223-230. http://doi.org/10.1192/bjp.bp.116.

195651

241. Reilly C. Behavioural phenotypes and special educational needs: 

is aetiology important in the classroom? J Intellect Disabil Res. 

2012;56(10):929-946.   http://doi.org/10.1111/j.1365-2788.2012.

01542.x

242. Sandini C, Schneider M, Eliez S, Armando M. Association between 

parental anxiety and depression level and psychopathological symp- 

toms in offspring with 22q11.2 deletion syndrome. Front Psychiatry. 

2020;11:646. http://doi.org/10.3389/fpsyt.2020.00646

243. Briegel W, Andritschky C. Psychological adjustment of children and 

adolescents with 22q11.2 deletion syndrome and their mothers’ stress 

and coping-A longitudinal study. Int J Environ Res Public Health. 

2021;18(5):2707. http://doi.org/10.3390/ijerph18052707

244. Swillen A, Vandeputte L, Cracco J, et al. Neuropsychological, 

learning and psychosocial profile of primary school aged children 

with the velo-cardio-facial syndrome (22q11 deletion): evidence for a 

nonverbal learning disability? Child Neuropsychol. 1999;5(4):230-

241. http://doi.org/10.1076/0929-7049(199912)05:04;1-R;FT230

245. Niarchou M, Zammit S, van Goozen SHM, et al. Psychopathology 

and cognition in children with 22q11.2 deletion syndrome. Br J 

Psychiatry.  2014;204(1):46-54.  http://doi.org/10.1192/bjp.bp.113.

132324

246. Weisman O, Guri Y, Gur RE, et al. Subthreshold psychosis in 22q11.

2 deletion syndrome: multisite naturalistic study. Schizophr Bull. 

2017;43(5):1079-1089. http://doi.org/10.1093/schbul/sbx005

247. Yi JJ, Tang SX, McDonald-McGinn DM, et al. Contribution of

congenital heart disease to neuropsychiatric outcome in school-age 

children with 22q11.2 deletion syndrome. Am J Med Genet B Neu- 

ropsychiatr Genet. 2014;165B(2):137-147. http://doi.org/10.1002/ 

ajmg.b.32215

248. Serur Y, Sofrin Frumer D, Daon K, et al. Psychiatric disorders and 

autism in young children with 22q11.2 deletion syndrome compared 

to children with idiopathic autism. Eur Psychiatry. 2019;55:116-121. 

http://doi.org/10.1016/j.eurpsy.2018.10.007

23S. Óskarsdóttir et al.

http://doi.org/10.1038/s41436-018-0137-y
http://doi.org/10.1002/ajmg.a.36701
http://doi.org/10.1080/00221325.2021.1930995
http://doi.org/10.1080/00221325.2021.1930995
http://doi.org/10.1002/ajmg.a.38094
http://doi.org/10.1097/01.DBP.0000267554.96081.12
http://doi.org/10.1097/01.DBP.0000267554.96081.12
http://doi.org/10.1192/bjp.2017.6
http://doi.org/10.1192/bjp.2017.6
http://doi.org/10.1016/j.jcomdis.2018.06.001
http://doi.org/10.1016/j.jcomdis.2018.06.001
http://doi.org/10.1016/s0022-3476(99)70415-4
http://doi.org/10.1097/00125817-200101000-00008
http://doi.org/10.1097/00125817-200101000-00008
http://doi.org/10.1007/s10519-018-9903-5
http://doi.org/10.1007/s10519-018-9903-5
http://doi.org/10.1111/j.1365-2788.2007.00955.x
http://doi.org/10.1111/j.1365-2788.2007.00955.x
http://doi.org/10.1017/s0012162200000785
http://doi.org/10.1017/s0012162200000785
http://doi.org/10.1002/ddrr.44
http://doi.org/10.1002/ddrr.44
http://doi.org/10.1111/jar.12344
http://doi.org/10.1186/1866-1955-6-5
http://doi.org/10.1093/schbul/sbw135
http://doi.org/10.1093/schbul/sbw135
http://doi.org/10.1080/09297049.2016.1221064
http://doi.org/10.1080/09297049.2016.1221064
http://doi.org/10.1192/bjp.bp.111.097139
http://doi.org/10.1192/bjp.bp.111.097139
http://doi.org/10.1111/jir.12210
http://doi.org/10.1111/jir.12210
http://doi.org/10.1007/s00787-018-1184-2
http://doi.org/10.1111/jir.12134
http://doi.org/10.1111/jir.12134
http://doi.org/10.1016/j.ridd.2009.09.001
http://doi.org/10.1002/ajmg.a.38709
http://doi.org/10.1038/s41398-020-0736-7
http://doi.org/10.1016/j.ridd.2021.104109
http://doi.org/10.1192/bjp.bp.116.195651
http://doi.org/10.1192/bjp.bp.116.195651
http://doi.org/10.1111/j.1365-2788.2012.01542.x
http://doi.org/10.1111/j.1365-2788.2012.01542.x
http://doi.org/10.3389/fpsyt.2020.00646
http://doi.org/10.3390/ijerph18052707
http://doi.org/10.1192/bjp.bp.113.132324
http://doi.org/10.1192/bjp.bp.113.132324
http://doi.org/10.1093/schbul/sbx005
http://doi.org/10.1002/ajmg.b.32215
http://doi.org/10.1002/ajmg.b.32215
http://doi.org/10.1016/j.eurpsy.2018.10.007


249. Wagner KE, Kates WR, Fremont W, Antshel KM. Childhood pre- 

dictors of young adult social functioning in 22q11.2 deletion syn- 

drome. J Autism Dev Disord. 2017;47(8):2480-2501. http://doi.org/ 

10.1007/s10803-017-3165-6

250. Hooper SR, Curtiss K, Schoch K, Keshavan MS, Allen A, Shashi V. 

A longitudinal examination of the psychoeducational, neurocognitive, 

and psychiatric functioning in children with 22q11.2 deletion syn- 

drome. Res Dev Disabil. 2013;34(5):1758-1769. http://doi.org/10. 

1016/j.ridd.2012.12.003

251. Debbane´ M, Glaser B, David MK, Feinstein C, Eliez S. Psychotic 

symptoms in children and adolescents with 22q11.2 deletion syn-

drome: neuropsychological and behavioral implications. Schizophr 

Res. 2006;84(2-3):187-193. http://doi.org/10.1016/j.schres.2006.01.

019

252. Solot CB, Moore TM, Crowley TB, et al. Early language measures 

associated with later psychosis features in 22q11.2 deletion syndrome. 

Am J Med Genet B Neuropsychiatr Genet. 2020;183(6):392-400. 

http://doi.org/10.1002/ajmg.b.32812

253. Vorstman JA, Breetvelt EJ, Thode KI, Chow EW, Bassett AS. 

Expression of autism spectrum and schizophrenia in patients with a 

22q11.2 deletion. Schizophr Res. 2013;143(1):55-59. http://doi.org/ 

10.1016/j.schres.2012.10.010

254. Niarchou M, Chawner SJRA, Fiksinski A, et al. Attention deficit 

hyperactivity disorder symptoms as antecedents of later psychotic 

outcomes  in  22q11.2  deletion  syndrome.  Schizophr  Res. 

2019;204:320-325. http://doi.org/10.1016/j.schres.2018.07.044

255. Armando M, Lin A, Pontillo M, Vicari S. Prevalence and treatment of 

psychiatric disorders other than psychosis in children and adolescents 

with 22q11DS: examining associations with social and role func- 

tioning. Psychiatry Res. 2017;254:238-243. http://doi.org/10.1016/j. 

psychres.2017.04.019

256. Young AS, Shashi V, Schoch K, Kwapil T, Hooper SR. Discordance 

in diagnoses and treatment of psychiatric disorders in children and 

adolescents with 22q11.2 deletion syndrome. Asian J Psychiatry. 

2011;4(2):119-124. http://doi.org/10.1016/j.ajp.2011.03.002

257. Khokhar JY, Dwiel LL, Henricks AM, Doucette WT, Green AI. The

link between schizophrenia and substance use disorder: a unifying

hypothesis. Schizophr Res. 2018;194:78-85. http://doi.org/10.1016/j. 

schres.2017.04.016

258. Fair C, Cuttance J, Sharma N, et al. International and interdisciplinary 

identification of health care transition outcomes. JAMA Pediatr. 

2016;170(3):205-211.   http://doi.org/10.1001/jamapediatrics.2015.

3168

259. Stam H, Hartman EE, Deurloo JA, Groothoff J, Grootenhuis MA. 

Young  adult  patients  with  a  history  of  pediatric  disease: 

impact on course of life and transition into adulthood. J Adolesc 

Health. 2006;39(1):4-13. http://doi.org/10.1016/j.jadohealth.2005.03.

011

260. Mayo D, Bolden KA, Simon TJ, Niendam TA. Bullying and psy- 

chosis: the impact of chronic traumatic stress on psychosis risk in 

22q11.2 deletion syndrome – a uniquely vulnerable population. 

J Psychiatr Res. 2019;114:99-104. http://doi.org/10.1016/j.jpsychires. 

2019.04.011

261. Goodwin J, Swaab L, Campbell LE. ‘She’ll be able to live indepen- 

dently … as long as I’m around’: the “lived” experience of parenting a 

child with 22q11.2 deletion syndrome in the transition to adulthood.

J Appl Res Intellect Disabil. 2020;33(3):565-573. http://doi.org/10. 

1111/jar.12700

262. Buijs PCM, Boot E, Shugar A, Fung WLA, Bassett AS. Internet 

safety issues for adolescents and adults with intellectual disabilities.

J Appl Res Intellect Disabil. 2017;30(2):416-418. http://doi.org/10. 

1111/jar.12250

263. Loo JCY, Boot E, Corral M, Bassett AS. Personalized medical in-

formation card for adults with 22q11.2 deletion syndrome: an initia- 

tive to improve communication between patients and healthcare 

providers. J Appl Res Intellect Disabil. 2020;33(6):1534-1540. http:// 

doi.org/10.1111/jar.12747

264. Blagowidow N, Nowakowska B, Schindewolf E, et al. Prenatal 

Screening and Diagnostic Considerations for 22q11.2 Microdeletions. 

Genes. 2023;14(1):160. http://doi.org/10.3390/genes14010160

265. Boot E, Ó skarsdó ttir S, Loo JCY, et al. Updated clinical practice 

recommendations for managing adults with 22q11.2 deletion syn- 

drome. Genet Med. 2023;25:100344. http://doi.org/10.1016/j.gim.2 

022.11.012

24 S. Óskarsdóttir et al.

http://doi.org/10.1007/s10803-017-3165-6
http://doi.org/10.1007/s10803-017-3165-6
http://doi.org/10.1016/j.ridd.2012.12.003
http://doi.org/10.1016/j.ridd.2012.12.003
http://doi.org/10.1016/j.schres.2006.01.019
http://doi.org/10.1016/j.schres.2006.01.019
http://doi.org/10.1002/ajmg.b.32812
http://doi.org/10.1016/j.schres.2012.10.010
http://doi.org/10.1016/j.schres.2012.10.010
http://doi.org/10.1016/j.schres.2018.07.044
http://doi.org/10.1016/j.psychres.2017.04.019
http://doi.org/10.1016/j.psychres.2017.04.019
http://doi.org/10.1016/j.ajp.2011.03.002
http://doi.org/10.1016/j.schres.2017.04.016
http://doi.org/10.1016/j.schres.2017.04.016
http://doi.org/10.1001/jamapediatrics.2015.3168
http://doi.org/10.1001/jamapediatrics.2015.3168
http://doi.org/10.1016/j.jadohealth.2005.03.011
http://doi.org/10.1016/j.jadohealth.2005.03.011
http://doi.org/10.1016/j.jpsychires.2019.04.011
http://doi.org/10.1016/j.jpsychires.2019.04.011
http://doi.org/10.1111/jar.12700
http://doi.org/10.1111/jar.12700
http://doi.org/10.1111/jar.12250
http://doi.org/10.1111/jar.12250
http://doi.org/10.1111/jar.12747
http://doi.org/10.1111/jar.12747
http://doi.org/10.3390/genes14010160
http://doi.org/10.1016/j.gim.2022.11.012
http://doi.org/10.1016/j.gim.2022.11.012

	Slide 1
	Slide 2
	Slide 3
	Slide 4
	Slide 5
	Slide 6
	Slide 7
	Slide 8
	Slide 9
	Slide 10
	Slide 11
	Slide 12
	Slide 13
	Slide 14
	Slide 15
	Slide 16
	Slide 17
	Slide 18
	Slide 19
	Slide 20
	Slide 21
	Slide 22
	Slide 23
	Slide 24

