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　　特纳综合征（Ｔｕｒｎｅｒｓｙｎｄｒｏｍｅ，ＴＳ）是最常见
的染色体异常疾病之一，以Ｘ染色体整体或部分缺
失为遗传学特征。多数患者因青春期生长受限、身
材矮小而确诊，由此错过最佳干预治疗期，许多ＴＳ
患者直到成年才被诊断出来［１］。环状染色体（Ｒｉｎｇ
ｃｈｒｏｍｏｓｏｍｅｓ，ＲＣｓ），罕见出现于真核生物核基因
组中，由于其不稳定性，可能会造成基因变异引起相
关疾病。经过多年努力，我国出生缺陷防治体系逐
步完善，识别和诊断染色体疾病能力也显著提高，因
此产前识别和诊断ＴＳ，有助于预防与诊治。染色体
核型分析技术一直被认为是确诊染色体畸变的“金
标准”，也是染色体病产前诊断的一线方法，但其检
测周期长、分辨率较低。近年来专家共识推荐基于
下一代测序（ｎｅｘｔｇｅｎｅｒａｔｉｏｎｓｅｑｕｅｎｃｉｎｇ，ＮＧＳ）技
术的基因组拷贝数变异测序（ｃｏｐｙｎｕｍｂｅｒ
ｖａｒｉａｔｉｏｎｓｅｑｕｅｎｃｉｎｇ，ＣＮＶｓｅｑ）为可作为一线产前
诊断技术应用于临床［２］。在本文中，我们将ＣＮＶ
ｓｅｑ技术与常规染色体核型分析技术联合应用，产
前诊断一例罕见的环状Ｘ染色体嵌合型Ｔｕｒｎｅｒ综
合征胎儿，并为孕妇提供遗传咨询。

１　资料与方法

１．１　病例资料　孕妇，２５岁，孕１９周，孕１产０，平
素月经规律，非近亲结婚，孕期体健，无化学物质、农
药、放射性物质、毒物等接触史，无遗传病家族史。

孕妇血清学产前筛查结果为低风险，胎儿颈后透明
层厚度（ｎｕｃｈａｌｔｒａｎｓｌｕｃｅｎｃｙ，ＮＴ）＜２．５ｍｍ，孕期
Ｂ超未见异常，因羊水量较少、孕早期服用黄体酮胶
囊、固肾安胎丸保胎治疗１月，故自愿要求进行基础
版无创产前筛查（ｎｏｎｉｎｖａｓｉｖｅｐｒｅｎａｔａｌｔｅｓｔｉｎｇ，
ＮＩＰＴ）。因ＮＩＰＴ筛查结果显示高风险（提示性染
色体数目偏少），孕妇来我院产前诊断中心咨询。
１．２　方法
１．２．１　羊膜腔穿刺　该孕妇符合产前诊断指征，知
情同意后，在Ｂ超引导经母腹羊膜腔穿刺，无菌抽
取羊水３０ｍｌ。２５ｍｌ用于常规染色体核型分析，５ｍｌ
用于ＣＮＶｓｅｑ分析。使用纯化柱法（ＱＩＡａｍｐ
ＤＮＡＢｌｏｏｄＭｉｎｉＫｉｔ，德国ＱＩＡＧＥＮ公司）提取基
因组ＤＮＡ。采用ＱＦＰＣＲ技术检测母源污染，并
辅助异倍体的检出，当母源信号＞１０％提示母血污染。
１．２．２　Ｇ显带核型分析　羊水细胞染色体核型分
析采用双人双线法接种收获羊水细胞，具体步骤为
羊水１５００ｒ／ｍｉｎ离心１０ｍｉｎ，无菌操作弃上清液，
余０．５ｍｌ左右沉淀，加入羊水培养基，制成细胞悬
液，分别涂抹于３个原位培养盒的载玻片上，接种后
置于３７℃、５％ＣＯ２培养箱，静止培养７ｄ。培养后
制片采用Ｇ显带技术，按照人类细胞遗传学国际命
名体制（ＩＳＣＮ２０１６）标准进行核型分析，在不同集落
中，计数１５个分散好、中等长度的中期分裂相染色
体，分析５个以上核型，染色体核型嵌合则加大计数
至５０个。
１．２．３　ＣＮＶｓｅｑ分析　羊水细胞基因组ＤＮＡ提
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取，ＤＮＡ片段化处理，构建测序文库，进行低覆盖度
全基因组高通量测序，ＣＮＶ分辨率约为１００ｋｂ。测
序所得的Ｒｅａｄｓ通过ＢＷＡ软件与ｈｇｌ９基因组进
行比对分析，仅保留唯一定位的Ｒｅａｄｓ。经过数据
分析，根据Ｓｔｏｕｆｆｅｒ’ＳＺ值来判断ＤＮＡ拷贝数变
异情况。同时进行ＳＴＲ连锁分析排除羊水细胞
ＤＮＡ受母源污染。
１．２．４　父母验证　胎儿的Ｇ显带核型和（或）
ＣＮＶｓｅｑ结果异常者，抽取胎儿父母外周血进行核
型分析和（或）ＣＮＶｓｅｑ分析，以确定染色体变异来源。

２　结果

２．１　染色体核型分析　Ｇ显带核型分析发现中期
分裂相存在环状Ｘ染色体（图１），断裂重接点可能
在ｐ２２．３和ｑ２３间，其核型为ｍｏｓ４５，Ｘ［５３］／４６，
Ｘ，ｒ（Ｘ）（ｐ２２．３ｑ２３）［１５］。其父母外周血染色体核
型正常，故可推测环状染色体源于新生突变，但无法
排除生殖腺嵌合的可能性。
２．２　ＣＮＶｓｅｑ检测结果　ＣＮＶｓｅｑ见表１，其中，
Ｘｐ２２．３１ｑ２３处缺失１０７．０６Ｍｂ区域（拷贝数为
１．５），缺失嵌合比例约为５０％。ＣＮＶｓｅｑ检测结果
验证了染色体核型分析结果，并精准地判定断裂重
接位点。
２．３　妊娠结局　此例胎儿诊断为环状Ｘ染色体嵌
合型Ｔｕｒｎｅｒ综合征，父母验证得知，胎儿的环状Ｘ
染色体属于新发变异，经遗传咨询、知情同意后，孕
妇于２５周终止妊娠，并拒绝对胎儿做进一步遗传学
检测。

表１　ＣＮＶＳｅｑ检测结果
检测结果（ＩＳＣＮ） ＣＮＶ类型片段大小ＡＣＭＧ评级

ｓｅｑ［ｈｇ１９］Ｘｐ２２．３３ｐ２２．３１
（２７０００００７５０００００）×１ 缺失 ４．８０Ｍｂ 致病性
ｓｅｑ［ｈｇ１９］Ｘｐ２２．３１ｑ２３
（７５０００００１１４５６００００）×１．５ 缺失１０７．０６Ｍｂ致病性
ｓｅｑ［ｈｇ１９］Ｘｑ２３ｑ２８

（１１４５６００００１５４９４００００）×１ 缺失 ４０．３８Ｍｂ致病性

３　讨论

特纳综合征，又称先天性卵巢发育不良综合征，
在１９３８年美国医师Ｔｕｒｎｅｒ首次发现并描述该疾
病。ＴＳ外生殖器表型为女性，典型临床表现为身材

矮小（９５％～１００％）、第二性征发育不全、原发性闭
经、卵巢及子宫发育不良、短颈、颈蹼、后发际低躯体
畸形、糖代谢紊乱、甲状腺疾病等，此外还有皮肤、肌
肉骨骼、面容、心血管、胃肠道、肾脏等系统异常，部
分患者有视觉和听觉障碍、语言交流障碍、认知异常
等表型［３］，智力通常与一般人群相当，但部分ＴＳ较
正常同龄人平均智力低［４］。国外数据显示每１０万
个活产女婴中有２５～５０个ＴＳ患儿，平均诊断年龄
在１５岁左右［５］。ＴＳ是最常见的染色体异常疾病之
一，也是人类唯一能生存的染色体单体综合征，但与
一般人群相比，他们的寿命明显减少了１３～１５年，
约５０％的ＴＳ超额死亡（ｅｘｃｅｓｓｍｏｒｔａｌｉｔｙ）归咎于心
血管疾病［６］。

图１　染色体核型分析结果

　　目前发现ＴＳ的核型有以下类别［７］：４０％～
５０％为Ｘ染色体单体核型（４５，Ｘ），此类胎儿有
９９％概率在母亲孕早期或孕中期自然流产；１５％～
２５％为嵌合型（ｍｏｓ４５，Ｘ／４６，ＸＸ），此类嵌合型胎
儿病情相对较轻，易于存活，通常异常核型嵌合比例
越高，表型越明显；１０％～２０％为等臂Ｘ染色体
（４６，Ｘｉ（Ｘｑ）；４６，Ｘ，ｉｄｉｃ（Ｘｐ）；ｍｏｓ４５，Ｘ／４６，Ｘ，ｉ
（Ｘｑ）），症状较单体核型（４５，Ｘ）轻，但听力丧失、先
天性心脏病、自身免疫病、糖尿病等疾病风险增
加［８］；１０％～１２％为混合型生殖腺发育不全（４５，Ｘ／
４６，ＸＹ），与患性腺母细胞瘤的风险增加有关；３％为
嵌合Ｘ三体型（４５，Ｘ／４７，ＸＸＸ；４５，Ｘ／４６，ＸＸ／４７，
ＸＸＸ），此类表型温和；１％～７％为嵌合型环状Ｘ染
色体（４５，Ｘ／４６，Ｘ，ｒ（Ｘ））［９１０］，环状染色体的表型主
要取决于环状染色体的大小、结构和嵌合比例。研
究表明，携带环状Ｘ染色体的嵌合体患者通常比核
型４５，Ｘ的患者症状轻，且生育率较后者高［１１］，但
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其智力障碍程度较经典型ＴＳ严重［１２］。
而目前世界范围内，关于环状Ｘ染色体嵌合型

ＴＳ产前诊断的文献报道极少，国内仅３篇文献报道
（４例胎儿）；国外仅４篇文献报道（５例胎儿）（见表
２），其中一例，孕期未见任何异常，出生后随访至１
周岁，也未见明显异常（例６胎儿）。环状Ｘ染色体
嵌合型ＴＳ胎儿无特征性表型，已报道的胎儿表型

为宫内生长迟缓、胼胝体发育不良、血清学筛查异
常、ＮＴ增厚（３／９）、心脏结构异常等。不同核型的
ＴＳ，其临床表型可以从典型到最轻或没有，因此ＴＳ
核型和临床表型的关联性是影响疾病风险分层和管
理的重要因素。本报告提供的环状Ｘ染色体嵌合
型ＴＳ胎儿表型的文献复习，丰富了ＴＳ胎儿的产前
遗传咨询理论。

表２　环状Ｘ染色体嵌合型ＴＳ胎儿的表型总结
文献病例 胎儿核型结果 胎儿的其他遗传学检测结果 胎儿异常表型（或妊娠结局） 父母验证情况
例１［１２］ ｍｏｓ４５，Ｘ／４６，Ｘ，ｒ（Ｘ） 无 宫内生长迟缓（孕３８周，胎儿因窘

迫而行剖腹产）
胎儿母亲为ｍｏｓ４５，
Ｘ／４６，Ｘ，ｒ（Ｘ），胎儿父
亲核型分析正常

例２［１３］ ｍｏｓ４６，Ｘ，ｒ（Ｘ）（ｑ１０ｑ１３）
［３２］／４５，Ｘ［１８］

羊水ＰｒｅｎａｔａｌＢａｃｏｎＢｅａｄｓ检测结
果：ＸＣ１（Ｘｐ２２）、ＸＣ２（Ｘｐ２２）、ＸＣ３
（Ｘｐ２１）、ＸＣ５（Ｘｑ２７）四个探针拷贝
数为１，ＸＣ４（Ｘｑ１３）探针拷贝数为２

孕２０周血清学筛查“２１三体高风
险”；超声发现脐带绕颈一周

胎儿父母双方核型分
析正常

ｍｏｓ４６，Ｘ，ｒ（Ｘ）（ｐ１１．
１ｑ１３．３）［３５］／４５，Ｘ［１５］

ＳＮＰａｒｒａｙ芯片结果：Ｘｐ２２．
３３ｐ１１．１和Ｘｑ１３．３ｑ２８分别缺失
５７．９Ｍｂ和８０．２Ｍｂ

孕３０周超声提示“胎儿胼胝体发
育不良（完全型）”

胎儿父母双方核型分
析正常

例３［１４］ ｍｏｓ４６，Ｘ，ｒ（Ｘ）［４２］／４５，Ｘ
［５６］／４７，Ｘ，ｒ（Ｘ），＋ｄｉｃｒ
（Ｘ；Ｘ）［２］

ＳＮＰａｒｒａｙ芯片结果：Ｘｐ２１．３１
ｐ２２．３３和Ｘｑ２１．２ｑ２８区分别缺
失２８．３ｂ和７０．２Ｍｂ

孕中期胎儿ＮＴ增厚（６．３０ｍｍ）
（终止妊娠）

胎儿父母双方核型分
析正常

例４［１５］ ｍｏｓ４５，Ｘ／４６，Ｘ，ｒ（Ｘ） 无 孕２０周超声发现“上颌寄生胎”
（孕２０周终止妊娠）

未检测

例５［１６］ ｍｏｓ４５，Ｘ［２９］／４６，ＸＸ［２０］４５，Ｘ（６０）／４６，Ｘ，＋ｒ．ｉｓｈｒ（Ｘ）
（ＤＸＺ１＋，ＸＩＳＴ＋）（４０）

孕１０周胎儿ＮＴ增厚（６．３ｍｍ）
（孕２８周终止妊娠，尸检显示胎儿
为女性，无任何外部和内脏畸形，
但面部有轻微的畸形，嘴小，睑裂
窄，大而畸形的耳朵）

未检测

ｍｏｓ４５，Ｘ［６７］／４６，Ｘ，ｒ（Ｘ）
［２２３］

无 孕１３周胎儿ＮＴ增厚（７．５ｍｍ）
（孕２２周终止妊娠，尸检显示，颈
部皮肤过厚，主动脉峡部延长，无
其他畸形）

未检测

例６［１７］ ｍｏｓ４５，Ｘ／４６，Ｘ，ｒ（Ｘ）／４６，
ＸＸ

无 孕２１、２５、３１周胎儿超声检查未见
异常（父母继续妊娠）

未检测

例７［１８］ ｍｏｓ４５，Ｘ／４６，Ｘ，ｒ（Ｘ）
（ｐ１１．１ｑ２１．３１）

ＳＮＰａｒｒａｙ芯片结果：Ｘｐ２２．
３３ｑ１１．１和Ｘｑ２１．３１ｑ２８区分别缺
失５０．０Ｍｂ和５８．０Ｍｂ

孕１８周发现卵圆孔未闭、孕２２周
发现主动脉瓣狭窄（孕２４周终止
妊娠）

胎儿父母双方核型分
析正常

　　环状染色体（Ｒｉｎｇｃｈｒｏｍｏｓｏｍｅｓ，ＲＣｓ）其本质
是形成圆形的ＤＮＡ分子，罕见出现在真核生物核
基因组中（约１／５００００）［１９］，主要出现在原核生物、
病毒、真核质体和线粒体中。由于ＲＣｓ不稳定性，
通常不具有遗传性，以新发变异（ｄｅｎｏｖｏ）为主。目
前研究发现环形ＤＮＡ形成主要有三种方式：①染
色体两端断裂，断裂处重接形成环形，两个无着丝粒
的末端染色体片段丢失，遗传物质的缺失引起相关
疾病表型。这种形成可能与紫外辐射有关；另有研
究发现遭受切尔诺贝利核灾难的人群，其环状染色
体携带者数量增加［２０］。②染色体两端粒直接连结

成环，这与年龄增加引起的端粒缩短有关，且可遗
传［２１］。因不涉及遗传物质的缺失，往往无明显临床
表型，但可能会有身材矮小、生育生殖问题。③通过
染色体片段插入、缺失、重复、重排等复杂变异形成
环状。

文中此例胎儿的常规核型分析可见环状Ｘ染
色体，由于分辨率低，仅能推测该环状Ｘ染色体断
裂重接点可能发生在ｐ２２．３和ｑ２３附近。因该孕妇
羊水量较少，所抽取的羊水仅供核型分析与ＣＮＶ
ｓｅｑ分析，无剩余样本用于ＦＩＳＨ验证。ＣＮＶｓｅｑ
技术则可以帮助确定染色体缺失ＤＮＡ片段的位置
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及大小，从分子水平探讨表型与基因型之间的相关
性。ＣＮＶｓｅｑ分析可知Ｘｐ２２．３１（７５０００００）和Ｘｑ２３
（１１４５６００００）断裂，两个末端丢失；结合核型分析结
果，Ｘ染色体在Ｘｐ２２．３１ｑ２３（７５０００００１１４５６００００）
处重接形成环状（见图２），验证核型分析结果。
Ｘｐ２２．３３区域的关键基因犛犎犗犡，其单倍剂量不足
与身材矮小、骨骼发育异常密切相关［２２］，Ｘｑ２３ｑ２８
区域缺失包括了ＰＯＦｌ位点（Ｘｑ２６ｑｔｅｒ），这是卵巢
功能维持的重要区域，与原发性闭经、卵巢早衰

（ｐｒｅｍａｔｕｒｅｏｖａｒｉａｎｆａｉｌｕｒｅ，ＰＯＦ）有关［２３］。研究发
现在环状Ｘ染色体嵌合型ＴＳ患者中，部分有不同
程度的智力低下、肝脏代谢异常疾病表现［２４］，发生
心血管疾病和听力丧失可能性较单体型低，这可能
与Ｘｐ２２．３１ｑ２３区域内的犡犐犛犜基因异常有关［１１］。
犡犐犛犜基因异常会引起Ｘ染色体失活机制障碍，造
成剂量敏感基因异常表达。环状Ｘ染色体嵌合型
ＴＳ临床表型及严重程度不一，但多个文献报道身材
矮小是其共同特征［１８２０］。

图２　环状Ｘ染色体形成示意图

　　综上，ＣＮＶｓｅｑ分析显示Ｘｑ２３ｑ２８和Ｘｐ２２．
３１ｐ２２．３３缺失１个拷贝数，出生之后可能出现身
材矮小、性腺功能异常等ＴＳ相关的临床表型；考虑
ＣＮＶｓｅｑ提示Ｘｐ２２．３１ｑ２３区域拷贝数为１．５，嵌
合比例约５０％，此例胎儿诊断为环状Ｘ染色体嵌合
型Ｔｕｒｎｅｒ综合征，因此相比于典型的ＴＳ，其临床表
现较轻，但不能排除出现智力低下的可能。
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