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产前诊断１例罕见４９，ＸＸＸＸＹ综合征病例
分析
冯拓宇１　林青２　李丽娇２　陈兰清３　徐文瑜１
１．湛江市妇幼保健院医学遗传检验中心，广东湛江　５２４０００；２．湛江市妇幼保健院产前
诊断中心，广东湛江５２４０００；３．湛江市妇幼保健院超声科，广东湛江　５２４０００

【摘要】　目的　本研究重点关注１例产前诊断４９，ＸＸＸＸＹ综合征胎儿，并深入探讨了该疾病的症状、
诊断、治疗和预防。方法　通过对因产前早期唐氏筛查ＦｒｅｅＨＣＧＭｏＭ减低转诊至湛江市妇幼保健院
的孕妇先后进行了Ⅱ级彩超、三维／四维Ⅲ级产前超声检查发现胎儿存在异常，随后在孕２０＋周时对该
孕妇进行羊膜腔穿刺，将取得的羊水分别进行串联重复序列（ｓｈｏｒｔｔａｎｄｅｍｒｅｐｅａｔｓ，ＳＴＲ）、染色体核型分
析及拷贝数变异测序（ｃｏｐｙｎｕｍｂｅｒｖａｒｉａｔｉｏｎｓｅｑｕｅｎｃｉｎｇ，ＣＮＶｓｅｑ）检测。同时，对该夫妇采取外周血进
行染色体核型分析。结果　Ⅱ、三维／四维Ⅲ级超声检查均提示胎儿双侧胸腔积液和胎儿全身皮肤水
肿，羊水ＳＴＲ检测提示Ｘ染色体数目是常染色体２倍，羊水染色体核型分析提示为４９，ＸＸＸＸＹ，羊水
ＣＮＶｓｅｑ结果显示胎儿染色体非整倍体为ｓｅｑ（Ｘ）ｘ４，（Ｙ）ｘ１，（１２２）ｘ２，夫妇双方染色体核型分析均为
正常。我们结合以上检测结果将该胎儿明确诊断为４９，ＸＸＸＸＹ综合征。结论　本研究结果不仅加深
了４９，ＸＸＸＸＹ综合征产前诊断过程、临床表现及遗传学特点的理解，还完善了４９，ＸＸＸＸＹ综合征胎儿
期超声表型，为临床医生和遗传咨询提供了宝贵参考，对预防出生缺陷具有重要意义。
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　　正常男性染色体核型为４６，ＸＹ，女性为４６，
ＸＸ。超Ｘ组成的核型多有异常，４９，ＸＸＸＸＹ综合
征即其一，属罕见先天性睾丸发育不全的性染色体
综合征，多因亲代生殖细胞减数分裂时Ｘ染色体连
续不分离所致［１］。主要临床表现以性腺机能减退、
生长迟缓、独特面部特征及骨骼、心脏、大脑、肾脏异
常等为主［２］。现将湛江市妇幼保健院产前诊断中心
诊断１例染色体核型为４９，ＸＸＸＸＹ的胎儿报道如
下：

１　对象与方法

１．１　对象　父母双方，男方３５岁，女方３３岁，均
无职业性有害因素接触史，非近亲结婚，无遗传性疾
病家族遗传背景，且二人均未罹患糖尿病、高血压等

基础疾病，孕期平顺，无特殊不适。孕妇分别在
２０１６、２０１８、２０２０年顺产３女胎，三个同胞姐姐发育
正常。孕１２周超声检查胎儿颈项透明层厚度（ＮＴ）
１．６３ｍｍ，早期唐氏筛查ＦｒｅｅＨＣＧ中位数倍数为
０．１９，明显低于正常范围（０．４～２．５），拒绝做无创产
前筛查（ｎｏｎｉｎｖａｓｉｖｅｐｒｅｎａｔａｌｓｃｒｅｅｎｉｎｇ，ＮＩＰＳ）选
择继续妊娠就诊于湛江市妇幼保健院产前诊断中
心。经遗传咨询后，先后进行Ⅱ级彩超、三维／四维
Ⅲ级产前超声均发现胎儿异常，随后我们在孕妇孕
２０＋周时实施羊膜腔穿刺术对胎儿进行产前诊断。
同时，抽取该夫妇双方外周血进行染色体核型家系
分析。
１．２　方法
１．２．１　对就诊孕妇进行Ⅱ级彩超、三维／四维Ⅲ级
产前超声检测。
１．２．２　标本采集　经孕妇及家属知情同意及广东
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湛江市妇幼保健院医学伦理委员会审核批准后（批
文号：２０２４１２０３），对孕妇进行羊膜腔穿刺取羊水
３０ｍｌ；夫妇双方肝素抗凝外周血４ｍｌ各一管；孕妇
ＥＤＴＡ抗凝外周血４ｍｌ一管。
１．２．３　样本基因检测
１．２．３．１　标本ＤＮＡ获取　将１０ｍｌ羊水和母亲
ＥＤＴＡ抗凝外周血采用亚能生物技术（深圳）有限
公司核酸全血提取试剂（型号：ＭＥＢ１６Ｃ）及广州凯
普医药科技有限公司ＨＢＮＰ４８０１Ａ全自动核酸提
取仪提取ＤＮＡ，严格按照说明书进行。
１．２．３．２　ＳＴＲ检测　对羊水与母亲外周血的ＳＴＲ
进行检测。ＳＴＲ在人群中具有高度多态性，是由２
～７ｂｐ高度串联重复序列组成的基因组核心序
列［３］，在能排除母血污染这一因素的同时能快速检
测胎儿２１、１３、１８及性染色体非整体。
１．２．３．３　将羊水ＤＮＡ进行ＣＮＶｓｅｑ检测　针对
测得的长度超过１００ｋｂ的缺失、重复等异常的片
段，将查询的数据库与人类参考基因组比对，客观评
估检测结果的实际情况，明确致病性。

１．２．４　染色体核型分析　将２０ｍｌ羊水标本分别
装入２支１５ｍｌ无菌离心管中，１５００ｒ／ｍｉｎ离心
１５ｍｉｎ弃上清留沉淀物用作羊水细胞培养。按照本
实验室标准操作方法进行双线细胞培养，培养的时
间在１～２天，以细胞的具体生长情况为依据，及时
进行收获及制片。运用染色体自动扫描系统（莱卡
ＧＳＬ１２０）对玻片进行扫描，对中期分裂象展开分
析；将夫妇双方肝素抗凝外周血按相同方法进行
处理。

２　结果

２．１　超声结果　孕１９＋周超声显示胎儿生长指标：
ＢＰＤ：４．１１ｃｍ，ＨＣ：１５．６６ｃｍ，ＡＣ：１５．１４ｃｍ，ＦＬ：
３．０１ｃｍ，ＨＬ：２．８７ｃｍ，ＣＢ：１．９２ｃｍ，ＨＲ：１４１次／ｍｉｎ，
脐动脉ＲＩ：０．７５．ＰＩ：１．４１，Ｓ／Ｄ：４．０。大脑中动脉
ＰＩ：１．６７，ＲＩ：０．７８，Ｓ／Ｄ：４．４５，ＰＳＶ：１５．７１ｃｍ／ｓ，生
长发育稍落后于对应孕周；Ⅱ级彩超、三维／四维ＩＩＩ
级产前超声检查均提示双侧胸腔积液和胎儿全身皮
肤水肿（图１）。

图１　超声提示胎儿双侧胸腔积液和胎儿全身皮肤水肿（红色箭头所示）
Ａ：胎儿后背纵切面；Ｂ：胎儿颈部冠状切面；Ｃ：胎儿头颅横切面

２．２　ＳＴＲ结果　提示羊水标本不存在母血ＤＮＡ
污染；染色体位点ＴＡＦ９Ｌ峰值比６８０５５／３５９６５为
１．８９，指的是Ｘ染色体和９号常染色体的同源片
段，９号染色体是２拷贝，所以Ｘ染色体为４拷贝；
染色体位点Ｘ１６峰值比５４７６／２８９６为１．８９，指的是
Ｘ染色体和１６号常染色体的同源片段，１６号染色
体是２拷贝，所以Ｘ染色体为４拷贝；染色体位点
Ｙ１峰值比３６１３／１９６４为１．８４，指的Ｙ１是Ｙ染色

体和１号染色体的同源片段，１号染色体是２拷贝，
所以Ｙ为１拷贝（图２）。
２．３　染色体核型分析结果　提示胎儿为４９，
ＸＸＸＸＹ（图３）；夫妻双方分别为４６，ＸＹ、４６，ＸＸ。
２．４　羊水ＣＮＶｓｅｑ结果　提示胎儿染色体非整倍
体为ｓｅｑ（Ｘ）ｘ４，（Ｙ）ｘ１，（１２２）ｘ２（图４）。
２．５　诊断及治疗　结合以上检测结果明确诊断为
４９，ＸＸＸＸＹ综合征。本病例无治疗手段。通过进
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行产前诊断，运用ＳＴＲ、染色体核型分析、ＣＮＶｓｅｑ
检测技术结合超声，确定胎儿染色体的异常情况。
为临床遗传咨询提供充分的参考资料，并向父母详

细阐述４９，ＸＸＸＸＹ综合征可能的临床表现，以协
助他们作出更为明智的决策。通过明确家系染色体
核型，指导该夫妻再生育时应进行产前遗传咨询。

图２　ＳＴＲ检测结果
注：ａ：染色体ＴＡＦ９Ｌ位点９号染色体为２拷贝Ｘ染色体为４拷贝；

ｂ：染色体Ｘ１６位点１６号染色体为２拷贝Ｘ染色体为４拷贝；ｃ：染色体Ｙ１位点１号染色体为１拷贝Ｙ染色体为１拷贝。

图３　染色体核型分析提示胎儿为４９，ＸＸＸＸＹ

２．６　治疗结果、随访及转归　向孕妇及其家属进行
遗传咨询，告知胎儿为４９，ＸＸＸＹ综合征患者。出
生后主要临床表型为：大脑发育滞后、性腺机能减
退、生长迟缓、面容异常、肌张力低下、骨骼及心脏异
常等。孕妇及其家属决定终止妊娠，尸检发现胎儿
外观呈耳位低、小下颌、右侧面颊部皮赘、眼距宽、胎
儿两性畸形，生殖器分化不清，但生殖器男性外观明

显（图５）。

图４　ＣＮＶｓｅｑ提示胎儿染色体非整倍体为
ｓｅｑ（Ｘ）ｘ４，（Ｙ）ｘ１，（１２２）ｘ２
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图５　尸检结果。Ａ：胎儿外观呈耳位低、小下颌、眼距宽；Ｂ：胎儿
两性畸形，生殖器分化不清，男性生殖器官外观明显

３　讨论

４９，ＸＸＸＸＹ综合征是一种在新生男婴中发生
率约１／８５０００的染色体数目异常的罕见病。１９６０
年Ｆｒａｃｃａｒｏ［４］首次报道４９，ＸＸＸＸＹ综合征后，全球
仅１００余例病例，产前确诊极少。１９８６年李荷斯［５］

在国内首先报道了核型为４９，ＸＸＸＸＹ的男婴，患
儿症状主要表现为唐氏综合征脸型，反应迟缓，低耳
位，四肢低张力，小阴茎阴囊，睾丸未降等。接着，张
燕荷［６］等也报告一例男婴出生３天因通气障碍，脸
色苍白，窒息，眼睛及外阴发展障碍等原因夭折。王
明胜［７］等通过尸检病理检查发现一例产前诊断流产
胎儿脑沟浅，这或许是该类患者智力低下原因之一。
该疾病的发生与母龄无正比关系，刘永章［８］等研究
发现４９，ＸＸＸＸＹ综合征病因或许是因其孕妇长期
触及苯、甲苯类、橡胶类等毒性致畸化学物质，进而
引起Ｘ染色体在减数分裂时不分离所致。４９，
ＸＸＸＸＹ综合征患儿由于雄性激素分泌降低导致血
浆睾酮不足，目前主要治疗方法是在１１岁时就要开
始长期使用睾酮以促进第二性征发育以维持男性特
征，此外，对于反应迟缓的患儿，早期介入专业的认
知训练和康复教育至关重要，通过个性化的训练计
划，帮助其提高智力发育水平和生活自理能力［９，１０］。
４９，ＸＸＸＸＹ综合征往往被归入Ｋｌｉｎｅｆｅｌｔｅｒ综

合征的范畴。事实上，４９，ＸＸＸＸＹ综合征和
Ｋｌｉｎｅｆｅｌｔｅｒ综合征的临床特征特异性差异明显［１１］，
我们建议将４９，ＸＸＸＸＹ综合征单独归为一种病

症。一方面，４９，ＸＸＸＸＹ综合征虽然是男子先天性
睾丸发育不全症之一，但具有智力迟缓、耳位低、四
肢作用低、双手贯通、多发性骨发育异常、先天性心
脏病等自身独特症状［１２］。另一方面，Ｋｌｉｎｅｆｅｌｔｅｒ综
合征中多出的Ｘ染色体可为父源或母源，由减数分
裂Ⅰ期或Ⅱ期Ｘ染色体不分离造成。４９，ＸＸＸＹ综
合征多余的Ｘ染色体来源则是母亲，是由于Ｘ染色
体在减数分裂Ⅰ期和Ⅱ期都不分离所致［１３］；此外，
在遗传咨询方面，Ｋｌｉｎｅｆｅｌｔｅｒ综合征患者一般表现
为身材高大，除了行为认知和学习有一定程度障碍
外，其智商一般是无异常的，而４９，ＸＸＸＹ患者不仅
表现为神经发育落后及行为认知有明显迟缓，而且
身材矮小，肌肉骨骼、心脏等其他系统也会发生严重
畸形。因此对于Ｋｌｉｎｅｆｅｌｔｅｒ综合征的胎儿，遗传咨
询时应告知出生后可能出现的发育障碍以及认知行
为风险，而对于４９，ＸＸＸＹ综合征的胎儿，则应充分
告知其预后不良的风险，以供孕妇及家属制定合理
的妊娠决策［１４］。

在本病例中，我们发现孕妇早期产前唐氏筛查
ＦｒｅｅＨＣＧＭｏＭ减低，从而进行后续一系列产前诊
断检查最终诊断出该综合征，表明唐筛作为一种普
及的出生缺陷血清学筛查手段依然十分重要，尤其
对于单项ＭＯＭ值异常有研究指出，血清学指标异
常可能与产科并发症如先兆子痫前期、妊娠期糖尿
病、流产等存在关联［１５］。尽管唐筛血清指标异常不
能作为准确的产前诊断依据，但是为了确保孕妇及
胎儿的安全，应当对其进行全面而细致的孕期产科
监护。高通量测序ＮＩＰＳ在性染色体异常诊断方面
准确性较高，可作为４９，ＸＸＸＸＹ综合征产前筛查
的有效手段，对于单项血清标志物浓度ＭＯＭ值出
现异常的情况，我们推荐进行ＮＩＰＳ。本病例孕妇拒
绝做ＮＩＰＳ而选择继续妊娠，所幸后续因ＩＩ、ＩＩＩ级超
声均提示胎儿可能因淋巴回流受阻而导致双侧胸腔
积液及全身皮肤水肿进一步做产前诊断最终确诊为
４９，ＸＸＸＸＹ综合征。

在产前诊断方面，传统的染色体核型分析技术
虽以其准确性和可靠性作为遗传学诊断的“金标
准”［１６］，但该技术主要依赖手工操作，需进行细胞培
养，导致检测过程耗时较长、通量较低。另外值得注
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意的是染色体核型分析技术对于微重复、微缺失等
异常染色体的检测存在局限性，有漏检的风险。随
着近年来分子遗传学诊断技术的飞速发展极大提高
了当前的产前诊断水平。其中，荧光定量ＰＣＲ
（ｑｕａｎｔｉｔａｔｉｖｅｆｌｕｏｒｅｓｃｅｎｔｐｏｌｙｍｅｒａｓｅｃｈａｉｎ
ｒｅａｃｔｉｏｎ，ＱＦＰＣＲ）技术通过检测遗传标记ＳＴＲ来
进行染色体异常分析的，ＱＦＰＣＲ技术不仅能在１
～２天获得结果［１７］，而且在检测性染色体数目异常
（如ＸＹＹ、ＸＯ、ＸＸＸ、ＸＸＸＹ及ＸＸＸＸＹ）方面具有
明显的优势，同时，随着试剂盒能检测ＳＴＲ位点增
多，该技术还应用于同源染色体鉴别。本案例ＳＴＲ
检测结果染色体位点Ｘ１６峰值比５４７６／２８９６为
１．８９，这说明Ｘ染色体与１６号常染色体存在同源
片段；染色体位点Ｙ１峰值比３６１３／１９６４为１．８４，这
也说明Ｙ染色体和１号常染色体存在同源片段。
从而表明，该母亲卵细胞首次减数分裂时未分离，致
使第二次减数分裂也未分离，由此产生含４条Ｘ染
色体的卵子，其与正常精细胞受精后，形成核型为
４９，ＸＸＸＸＹ的受精卵，符合相关研究报道［１，８，１８］。

４９，ＸＸＸＸＹ综合征的产前超声表型报道极少，
而４９，ＸＸＸＸＹ综合征胎儿期呈全身性水肿的病例
尚未见报道。为了排除胎儿染色体是否合并微缺失
微重复导致的其他致病拷贝数变异（ｃｏｐｙｎｕｍｂｅｒ
ｖａｒｉａｔｉｏｎ，ＣＮＶ），进一步提高遗传性疾病的诊断预
期，我们对标本进行了ＣＮＶｓｅｑ检测后无其他新异
常发现，因此，我们推断全身性水肿可能会是４９，
ＸＸＸＸＹ胎儿期的一种新病症表型。在临床分子遗
传检测中，染色体微阵列分析（ｃｈｒｏｍｏｓｏｍａｌ
ｍｉｃｒｏａｒｒａｙａｎａｌｙｓｉｓ，ＣＭＡ）和ＣＮＶｓｅｑ是直接以
ＤＮＡ为检测对象用于ＣＮＶ的检测，可以避免进行
繁琐的细胞培养而提高检测效率，另外还能帮助我
们更准确地识别出染色体致病基因，从而更有效地
预测出潜在的遗传性疾病。然而，每种技术都有其
独特的优势和局限性，ＣＮＶｓｅｑ技术虽然有助于发
现染色体微缺失／微重复涉及的综合征，但是由于它
检测的分辨率取决于测序量和有效序列的大小则可
能存在漏检或检出的ＣＮＶ片段小于实际范围的问
题。相比之下，ＣＭＡ技术芯片检测的分辨率受制
于探针密度及分布则无法检测其探针覆盖区域以外

的ＣＮＶ。此外，ＣＭＡ及ＣＮＶｓｅｑ均无法对单碱基
变异及低于其分辨率的微小片段缺失／重复所致的
单基因遗传病进行检测［１９］。为了提高对胎儿的诊
断和治疗效果，我们要和孕妇及家属做好充分的沟
通，并且建议其接受完整的产前检查，包括核型分
析、ＳＴＲ检测和染色体拷贝数变异分析等，从而获
得最精准的诊断结果。

在遗传咨询领域，当明确了某种综合征的致病
变异基因后，若在验证父母时未发现携带该变异基
因，这种情况有可能是新发变异，但也不能完全排除
生殖腺嵌合体的可能性。生殖腺嵌合体是指在胚胎
早期，基因变异发生在具有两个或两个以上细胞系
中，从而形成的嵌合体状态［２０，２１］。目前，关于生殖
腺嵌合体在人群中的携带率确实缺乏权威定论，在
产前诊断中，由于生殖腺嵌合体子代再发机率与变
异细胞所占比例密切相关［２２］，这使得诊断面临一定
困难。然而，对于怀孕或生育过４９，ＸＸＸＸＹ综合
征的家庭，再次妊娠时进行产前诊断以明确胎儿染
色体核型是极为重要的举措。这不仅有助于及时发
现潜在的遗传问题，还能为家庭提供准确的风险评
估和决策依据。一方面４９，ＸＸＸＸＹ综合征是一种
染色体异常疾病，通过产前诊断，可以在胎儿发育的
早期阶段确定其染色体核型，为家庭提供有关胎儿
健康状况的重要信息，在适当的情况下进行胎儿干
预。另一方面，对于有遗传疾病家族史的家庭，了解
胎儿的遗传状况可以帮助他们做出明智的决策，包
括是否继续妊娠、是否进行产前干预以及未来的生
育计划。另外，通过产前诊断可以提前评估下一代
再发风险，并制定相应的预防措施，如产前诊断或植
入前诊断等［２３］。

综上所述，４９，ＸＸＸＸＹ综合征是一种胎儿宫内
生长受限，出生后患者通常表现出学习困难、低肌张
力、性腺机能减退、不育、生长迟缓、独特面部特征及
骨骼、心脏、大脑、肾脏异常等缺陷的罕见遗传疾病。
该综合征产前可由染色体非整倍体筛查发现，并可
通过遗传学检测确诊，对于怀孕或生育过４９，
ＸＸＸＸＹ综合征的家庭，再次妊娠时进行产前诊断
明确胎儿染色体核型是非常必要的，这有助于为家
庭提供准确的风险评估和决策依据，保障胎儿的健
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康和家庭的未来。
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