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无创性产前基因检测胎儿Ｔｕｒｎｅｒ综合征
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【摘要】　目的　探讨胎儿Ｔｕｒｎｅｒ综合征的诊断方法。方法　结合超声、大规模基因并行测序技术、染

色体核型分析检测胎儿Ｔｕｒｎｅｒ综合征。结果　测序技术的结果和染色体核型分析相符，显示胎儿核型

为４５，ＸＯ，引产后详细检查胎儿证实超声所见。结论　运用母体外周血游离血浆ＤＮＡ采用大规模基

因并行测序技术产前检测胎儿染色体数目异常是可行的。
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　　Ｔｕｒｎｅｒ综合征又称先天性卵巢发育不全，是最

常见的性染色体非整倍体疾病，在新生女婴中的发

病率约为１／２５００。该病在活产中核型为４５，ＸＯ约

占５５％，嵌合体约为１５％，结构重排的染色体约为

２５％，Ｙ染色体存在的为５％
［１］。Ｔｕｒｎｅｒ综合征的

主要临床表现为身材矮小、原发性闭经、第二性征不

发育、性腺发育不良、颈蹼、面容异常（眼睑下垂、后

发际低等），常合并多种骨骼畸形。胎儿Ｔｕｒｎｅｒ综

合征多在产前经超声检查发现异常，超声诊断该病

的依据为颈后囊性淋巴管瘤、全身水肿及浆膜腔积

液，但因其缺乏特异性，加之超声检查尚不能显示胎

儿卵巢，进一步确诊则依赖于细胞遗传学或分子诊

断的方法。我们结合超声、染色体核型分析及胎儿

羊水染色体核型分析产前诊断Ｔｕｒｎｅｒ综合征１例，

报道如下。

１　资料与方法

１．１　临床资料　孕妇，２８岁，Ｇ１Ｐ０，孕１９
＋５周，孕３

月曾感冒，未服药自愈。夫妻体格发育及智力均无

明显异常，均无畸形阳性家族史。产前诊断超声所

见：胎儿双顶径３４ｍｍ（１６＋４周），头围１１８ｍｍ

（１５＋６周），腹围１２０ｍｍ（１７＋５周），肱骨长１６ｍｍ，
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股骨长１６ｍｍ（１４＋６周），胎盘位于子宫前壁，厚２５

ｍｍ，成熟度０级。胎心率１５４次／分，律齐，脐动脉

２根，羊水平段３４ｍｍ。头颅光环完整，脑中线居

中，脑室未见扩张，小脑横径９ｍｍ。胎儿上唇线连

续，眼鼻存在。脊柱连续完整，胸腹壁连续，心脏显

示欠清晰。四肢长骨存在，胃泡、膀胱、双肾存在。

胎儿颈部扫及５１ｍｍ×５８ｍｍ液暗区，内见分隔。

全身皮下软组织增厚，最厚达３．６ｍｍ，双侧侧脑室

宽７．４ｍｍ，双侧胸腔扫及少量游离液暗区（图１）。

超声提示：①宫内妊娠，单活胎；②胎儿颈部淋巴水

囊瘤；③胎儿全身皮下软组织水肿；④胎儿双侧侧脑

室稍增宽；⑤双侧胸腔少量积液。患者及家属要求

引产并于产前诊断中心咨询病因，于入院第３天行

羊膜腔穿刺术取羊水行胎儿染色体核型分析，随后

行“羊膜腔内利凡诺注射引产术”。羊膜腔穿刺术前

抽取孕妇外周血５ｍｌ置ＥＤＴＡ抗凝管供母血胎儿

ＤＮＡ检测。引产后详细检查胎儿证实超声诊断。

图１　胎儿颈部见５１ｍｍ×５８ｍｍ液暗区，

内见分隔；双侧胸腔少量液性暗区

１．２　实验方法

１．２．１　染色体核型分析　将抽取的羊水以２０００ｒ／

ｍｉｎ，１０ｍｉｎ离心后弃上清，加入培养基 （Ａｍｉｎｏ

ＭＡＸＩＩＣｏｍｐｌｅｔｅＭｅｄｉｕｍ，ＧＩＢＣＯ，美国）７ｍｌ，重

悬后分装２个培养瓶，１０天后换液，１１天后收获细

胞，常规方法低渗、预固定、反复固定后滴片染色，

１００油镜下观察。

１．２．２　无创基因检测

１．２．２．１　血浆ＤＮＡ提取　将孕妇外周血５ｍｌ在

４℃条件下以１６００ｇ，１０ｍｉｎ离心后取上清，再将上

清液以１６０００ｇ，１０ｍｉｎ离心后所得上清即为血浆，

使用 ＱＩＡＧＥＮ 公司提供的 ＱＩＡａｍｐＤＮＡＢｌｏｏｄ

ＭｉｎｉＫｉｔ提取血浆游离ＤＮＡ，按说明书操作。

１．２．２．２　大规模基因并行测序　因母体血浆中

ＤＮＡ已经是片段化的，故无需进一步的片段化，将

提取的游离ＤＮＡ通过新一代ＩｌｌｕｍｉｎａＨｉｓｅｑ２０００

测序仪（深圳华大基因研究院提供）进行大规模基因

并行测序，通过测序可以获得约百万条短ＤＮＡ序

列读本。

１．２．２．３　生物信息学处理　 生物信息学分析软件

为有效的大规模核算数据库比对软件（ＥＬＡＮＤ），

通过此分析软件将所测ＤＮＡ序列和人类参考基因

组进行比对，这一比对的目的是确定所测血浆

ＤＮＡ片段的染色体来源，然后计数每一染色体来

源的序列数量（仅计算能唯一匹配到该条染色体上

的序列），计算血浆样本中每一染色体序列数目与总

染色体序列数目之和的比率％ｃｈｒＮ，进一步计算所

检测样本的Ｚ值（Ｔｓｃｏｒｅ），Ｚ值指的是偏离于参考

数据组均值的多少个标准差，即

Ｚ＝
％ｃｈｒＮ（检测样本）－％ｃｈｒＮ（正常参考群体平均值）

ＳＤ（正常参考群体的 ％ｃｈｒＮ标准差）

　　正常孕妇Ｚ值的９９％置信区间为 ［－３，３］，对

于孕有非整倍体如２１三体胎儿的孕妇因血浆中含

比正常女性胎儿多的微量ＤＮＡ而显示Ｚ值偏高，

以Ｚ值大于３为分隔值来判断胎儿是否为２１三体；

而Ｘ单体因血浆中含比正常女性胎儿少的微量

ＤＮＡ而显示Ｚ值偏低，以Ｚ值小于（－３）为分隔值

来判断胎儿是否为Ｘ单体。

２　结果

２．１　无创基因检测结果　孕妇血浆ＤＮＡ样本经

测序后比对及生物信息学分析显示Ｘ染色体Ｚ值

＜－３，在参考值范围［－３，３］之外，无 Ｙ染色体序

列，其余１～２２号染色体的Ｚ值均在［－３，３］区间

之内，提示胎儿 Ｘ染色体偏少，考虑胎儿核型４５，

ＸＯ。结果与之后报告的染色体核型分析结果相符，

送检标本至报告时间为１０天（图２）。

２．２　染色体核型分析结果　羊水细胞染色体核型

为４５，ＸＯ［２０］，确诊为Ｔｕｒｎｅｒ综合征（图３）。

２．３　引产后检查结果　引产后详细观察，为一女性

死胎，胎儿大小与妊娠月份相符，头皮、全身皮肤除

手心、脚心外均水肿，颈后部水肿呈囊状。
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图２　该孕妇及其他１０例血浆样本检测的Ｚ值，红色表示该孕妇的结果

图３　胎儿染色体核型分析结果

３　讨论

胚胎染色体核型为４５，ＸＯ 者占所有孕胚的

１％～２％，其中９９％发生流产，而１％左右能够存活

的具体原因尚不明确［２］，Ｔｕｒｎｅｒ综合征是惟一能够

存活的染色体单体疾病，可在产前得以诊断进行相

关干预。

目前，胎儿染色体非整倍体的检查包括初期筛

查评估风险值，对于高风险人群需进一步确诊，胎儿

细胞核型分析是产前诊断胎儿染色体异常的金标

准，却是以侵入性的方式获取胎儿细胞因而有流产

及感染的风险，加之细胞培养周期长，孕妇等待结果

的过程心里负担重，无创性产前诊断技术一直是人

们美好的愿望。

１９９７年，孕妇外周血中胎儿游离ＤＮＡ的发现

为无创产前诊断打开了新的篇章［３］。然而，孕妇外

周血中的胎儿游离ＤＮＡ分子在总游离ＤＮＡ分子

中的比例相对小，仅占３％～６％，分离和检测胎儿

游离ＤＮＡ分子有一定难度。目前研究多集中于两

个方面：①表观遗传学方法寻找胎儿特异标记物；②

高通量基因测序检测胎儿非整倍体。本文病例我们

应用高通量测序的方法对孕妇外周血中游离ＤＮＡ

进行全基因组测序，得出胎儿染色体为４５，ＸＯ，与

核型分析结果一致。

高通量测序技术能一次并行对几十万到几百万

条ＤＮＡ分子进行序列测定，利用孕妇外周血游离

ＤＮＡ进行高通量测序及后续的生物信息学比对分

析，能够准确地确定某一染色体序列数目的变化，定

量的测定母体血浆中ＤＮＡ分子的微小变化，用于

胎儿染色体非整倍体的检测。最初主要集中于２１

三体胎儿的研究，２００８年Ｃｈｉｕ和Ｆａｎ
［４，５］两个研究

小组首次证实了应用母体血浆ＤＮＡ行大规模基因

并行测序检测胎儿２１三体的可行性，后期通过大规

模临床研究验证其临床有效性和实际可行性。Ｃｈｉｕ

等［６］分析７５３名接受过核型分析确诊的２１三体高

风险孕妇，其中８６名怀有２１三体胎儿，对孕妇血

浆ＤＮＡ分子进行大规模基因并行测序，２１三体胎

儿检测的敏感性为１００％，特异性为９７．９；Ｅｈｒｉｃｈ

等［７］同样分析４４９名孕妇，２１三体胎儿检测的敏感

性为１００％，特异性为９９．７％。ＰａｌｏｍａｋｉＧＥ等
［８，９］

分析２１２例２１三体孕妇及１４８４例对照组，敏感性

为９８．６％，假阳性率为０．２％。同样的方法理论上

还可以检测１８三体、１３三体、Ｔｕｒｎｅｒ综合征（４５，

Ｘ）、克氏综合征（４７，ＸＸＹ）等，但因临床样本较少，

目前的研究还达不到２１三体的检测效率。本研究

我们仅对１例特纳氏综合征进行了平行测序，Ｘ染

色体的Ｚ值位于正常区间之外，说明该样本外周血

中Ｘ染色体含量低于正常孕妇，提示胎儿缺失一条

Ｘ染色体，得出的结果与核型分析一致，出结果时间

明显快于传统的细胞培养方法，体现了此项检查的

优越性，但有研究对高危人群的平行测序结果显示，

该方法对性染色体的检测敏感性不高，所以需积累

更多病例和改善检测技术才能有效应用于临床。近

期，Ｂｉａｎｃｈｉ等
［１０］应用高通量测序技术对５３２份母

体血浆ＤＮＡ样本进行检测，结果显示２１、１８、１３三

体、Ｘ 单体检测的敏感性分别为１００％、９７．２％、

７８．６％、９３．８％，结果令人鼓舞。

为了提高检测效能，有研究者分析了影响检测

准确性的因素包括ＤＮＡ片段ＧＣ含量、测序深度、

生物信息学分析方法等，他们对分析过程加以改进，

用连接测序代替合成测序法［１１］，或信息学分析过程

对高ＧＣ含量片段进行加权以减少ＧＣ偏倚
［１２］，通
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过增加非重复序列读本数量加大测序深度［１３］等，并

加以临床验证，有效地提高了检测的准确性，且使检

测范围扩展到每一条染色体。ＡｍｙＪ．Ｓｅｈｎｅｒｔ

等［１４］认为测序过程每次运行及每次运行各通道之

间存在变异，为了尽量减少此变异，作者采用了一种

新算法，用标准化的染色体值 （ＮＣＶｓ）检测每一染

色体异常，在４８例实验组中以１００％准确率检测出

２１三体（１３／１３）和１８三体（８／８），检出１例１３三体

（１／２），检出２例Ｘ单体（２／３），未检出者均位于临

界区间，正常核型胎儿性别均得到正确预测。应用此

算法对双胎中至少有一胎为２１三体的母体血浆样本

进行检测，均得以正确检测得到，此为首次报道。

利用新一代高通量测序技术对孕妇外周血中游

离的 ＤＮＡ进行测序来检测胎儿染色体非整倍体异

常，具有无创、早期、快速、准确等优点，在孕周１２周

以上的孕妇，只需要抽取５ｍｌ母体外周血即可进行

检测，７天出检测报告，有较高的敏感性与特异性，

避免了胎儿宫内感染和流产的风险，极大的降低了

孕妇及家属的心理担忧，能尽早提供产前诊断信息

有助于病人及家属早做干预性决定。该项技术还在

进一步研究中，随着大规模临床试验的验证，有望代

替侵入性的产前诊断方法，代表了当前产前诊断和

防止先天性缺陷儿出生的最新发展方向。本文结果

也证实了基因测序技术诊断染色体非整倍体异常是

可行的，其无创性及快速性也正是产前诊断所追求

的目标。但是，此方法毕竟未获取纯胎儿遗传信息，

结果受多种因素影响，目前不能作为诊断，而只能作

为一种筛查方法，了解非整倍体异常情况发生的风

险高低，因其费用较高，难以临床大规模普及。应用

外周血游离ＤＮＡ进行无创性的产前诊断仍需更多

的探索。
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