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应用荧光原位杂交技术诊断嵌合型环状Ｘ
染色体Ｔｕｒｎｅｒ综合征１例
何轶群　郭莉　郑来萍　吴丽华　伦妙栩　任丛勉

（广东省妇幼保健院医学遗传中心，广东广州　５１１４００）

【摘要】　目的　报道应用染色体Ｇ显带和荧光原位杂交技术，对１例嵌合型环状Ｘ染色体进行细胞遗
传学分析，探讨环状Ｘ染色体的临床表现和形成机制。方法　应用染色体Ｇ显带技术进行染色体核型
分析，并通过荧光原位杂交技术确认环状染色体的来源。结果　经患儿外周血染色体核型分析，结果显
示为ｍｏｓ４６，Ｘ，ｒ（Ｘ）［７２］／４５，Ｘ［３４］／４６，Ｘ，ｒ（Ｘ）（ｐ２２ｑ２６）［４］。经荧光原位杂交技术分析，结果显示为
ｎｕｃｉｓｈ（ＤＹＺ３－）ｒ（ｘ）（ＤＸＺ１＋）。结论　Ｔｕｎｅｒ综合征与环状Ｘ染色体相关，矮小症患儿应高度警惕
Ｘ染色体异常。
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　　Ｔｕｒｎｅｒ综合征（Ｔｕｒｎｅｒｓｙｎｄｒｏｍｅ，ＴＳ），又称
卵巢发育不全综合征，在新生女婴中的发病率约为
１／２５００，临床表型多为身材矮小、性腺发育不全、先
天性心脏病和轻度智力低下等。最典型的ＴＳ患者
核型为４５，Ｘ，其余大多为嵌合体，或具有一个结构

重排Ｘ染色体的核型，或Ｘ环状染色体嵌合体核型
等。其中携带环状染色体的嵌合体核型较少见，仅
占５％［１］。本研究运用染色体Ｇ显带和荧光原位杂
交技术，对１例同时携带２个不同环状Ｘ染色体的
罕见Ｔｕｒｎｅｒ综合征进行了研究报道，并探讨环状Ｘ
染色体的临床表现和形成机制。
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１　对象与方法

１．１　对象　女，１１岁，足月儿，因身材矮小来本院
就诊。查体：身高１２５ｃｍ，身高增长缓慢３年，体重
３６ｋｇ，无面部色素痣，无颈蹼，无肘外翻。乳房未发
育，外阴发育如幼女，无月经来潮。Ｂ超示：膀胱充
盈良好，其下方可见一条形低回声与阴道相连，大小
约１７ｍｍ×４ｍｍ×８ｍｍ，中间未见明显宫内膜线状
较强回声。双侧卵巢显示不清。考虑始基子宫声
像。左腕关节正位片显示：左腕关节可见８个骨化
核。头状骨、钩骨、三角骨、大小多骨、月状骨、舟状
骨、豆状骨骨骺出现。拇指内侧种子骨未见出现。
近排掌指与第一掌骨骨骺未见闭合。尺骨、桡骨远
端骨骺未见闭合。各节指骨骨骺未见闭合。左侧
尺、桡骨干骺端先期钙化带清晰。左侧腕关节如常。
相当于图谱法１０～１１岁女孩儿童骨龄。化学发光
法检测示：甲轴正常，生长激素１．３５ｎｇ／ｍｌ（正常参
考值１～１０ｎｇ／ｍｌ），类胰岛素生长因子１（ｉｎｓｕｌｉｎ
ｌｉｋｅｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒｓ１，ＩＧＦ１）２２２ｎｇ／ｍｌ（正常参考
值１１１９９６ｎｇ／ｍｌ），类胰岛素生长因子结合蛋白３
（ｉｎｓｕｌｉｎｌｉｋｅｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒｂｉｎｄｉｎｇｐｒｏｔｅｉｎ３，
ＩＧＦＢＰ３）４６９０ｎｇ／ｍｌ（正常参考值２４００～９５００ｎｇ／ｍｌ）。
患儿智力一般，近期考试语文８５分，数学７５分，英
语９５分，患儿父母表型正常，非近亲结婚，无化学和
放射性物质等接触史。

１．２　方法
１．２．１　制片及Ｇ显带　在患儿和监护人签署知情
同意书后，采集外周血２～５ｍｌ，进行淋巴细胞培养、
收获、制片及染色体Ｇ显带，嵌合体计数１００个核
型（必要时加数），分析５个核型。按照人类细胞遗
传学国际命名体制（ＩｎｔｅｒｎａｔｉｏｎａｌＳｙｓｔｅｍｆｏｒ
ＨｕｍａｎＣｙｔｏｇｅｎｅｔｉｃＮｏｍｅｎｃｌａｔｕｒｅ，ＩＳＣＮ２０１３），Ｇ
显带４５０～５５０条带水平为标准诊断染色体核型。
１．２．２　荧光原位杂交（ｆｌｕｏｒｅｓｃｅｎｃｅｉｎｓｉｔｕ
ｈｙｂｒｉｄｉｚａｔｉｏｎ，ＦＩＳＨ）　选用Ｘ、Ｙ、１８号染色体的１
∶１∶１混合探针，其中Ｘ染色体是ＦＩＴＣ直接标记的
着丝粒特异探针（ＤＸＺ１）（Ｘｐ１１．１ｑ１１．１）；Ｙ染色
体是ＳｐＯ直接标记的着丝粒特异探针（ＤＹＺ３）
（Ｙｐ１１．１ｑ１１．１），１８染色体是ＤＥＡＣ直接标记的
着丝粒特异探针（Ｄ１８Ｚ１）（１８ｐ１１．１ｑ１１．１）。取患
儿经３次固定的外周血淋巴细胞悬液，滴片，６０℃烤
片３～５ｈ，７５℃变性５ｍｉｎ，４℃杂交１６ｈ，洗脱，ＤＡＰＩ
复染，封片，在荧光显微镜下通过滤色片观察杂交信
号。Ｘ染色体显示绿色荧光信号，Ｙ染色体显示红
色荧光信号，１８号染色体显示湖绿色信号。

２　结果

２．１　经染色体Ｇ显带分析，患儿染色体核型为
ｍｏｓ４６，Ｘ，ｒ（Ｘ）［７２］／４５，Ｘ［３４］／４６，Ｘ，ｒ（Ｘ）
（ｐ２２ｑ２６）［４］，如图１所示。

图１　Ｇ显带核型分析结果图
Ａ．４６，Ｘ，ｒ（Ｘ）；Ｂ．４５，Ｘ；Ｃ．４６，Ｘ，ｒ（Ｘ）（ｐ２２ｑ２６）

２．２　ＤＸＺ１、ＤＹＺ３和Ｄ１８Ｚ１混合探针杂交后，在间
期细胞核中可见１个或２个绿色信号（Ｘ染色体），２
个湖绿色的信号（１８号染色体），未发现红色信号（Ｙ

染色体）（图Ａ和图Ｂ）。在中期分裂相中，正常的Ｘ
染色体可见１个绿色信号（图Ｃ和图Ｅ绿色箭头所
示），环状染色体可见１个绿色信号（图Ｅ红色箭头
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所示），２条１８号染色体可见２个湖绿色信号，未发
现红色信号（Ｙ染色体）。较大的环状染色体由于数

目非常少，在ＦＩＳＨ片中没有发现。ＦＩＳＨ结果提示
异常的环状染色体来源于Ｘ染色体。

图２　染色体Ｘ，Ｙ和１８探针的ＦＩＳＨ图
Ａ．间期细胞核中，可见１个绿色信号（Ｘ染色体）和２个湖绿色信号（１８号染色体）；Ｂ．间期细胞核中，可见２个
绿色信号（Ｘ染色体）和２个湖绿色信号（１８号染色体）；Ｃ．中期分裂相中，１条正常的Ｘ染色体可见１个绿色信号
（绿色箭头所示），２条１８号染色体可见２个湖绿色信号；Ｄ．为图Ｃ对应的中期细胞核染色体图；Ｅ．中期分裂相中，
１条正常的Ｘ染色体可见１个绿色信号（绿色箭头所示），１条环状染色体可见１个绿色信号（红色箭头所示），
２条１８号染色体可见２个湖绿色信号；Ｆ．为图Ｅ对应的中期细胞核染色体图，红色箭头所示为环状染色体

３　讨论

ＴＳ是人类常见的染色体遗传病，其中携带环状
染色体的嵌合体核型较为罕见，约占５％［１］。环状
染色体的发生机制有２种：一种是一条染色体长臂
和短臂末端同时断裂，含有着丝粒的两个黏性末端
彼此结合成环，有遗传物质丢失，导致染色体部分单
体，患者表现为发育、智力和行为等异常；另一种是
染色体末端两端粒融合，无遗传物质丢失，患者表型
正常。环的形状取决于有丝分裂过程中两条姐妹染
色单体是否进行交换以及交换的次数。若姐妹染色
单体未发生交换，形成单个着丝粒的环；若发生一
次交换，形成双着丝粒的大环；若发生两次交换形成

彼此缠绕的互锁环，继而导致断裂或其他机械损
害［２］。ｍｏｓ４６，Ｘ，ｒ（Ｘ）／４５，Ｘ／４６，Ｘ，ｒ（Ｘ）
（ｐ２２ｑ２６）患儿携带单个着丝粒的小环７２％，单个着
丝粒的大环４％，说明两患儿的姐妹染色单体未进
行交换。环状染色体的表型差异大，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。

有研究表明，Ｘ染色体短臂上的犛犎犗犡、
犃犚犛犈、犈犅犘、犜犚犃犘犘犆２、犘犎犈犡和长臂上的
犆犝犔４犅、犖犛犇犎犔等基因与身材矮小相关［３９］。据
报道，Ｘｐ２２位置上的生长控制基因，即矮小同源盒
基因（ｓｈｏｒｔｓｔａｔｕｒｅｈｏｍｅｏｂｏｘｃｏｎｔａｉｎｉｎｇｇｅｎｅ，
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犛犎犗犡），发生突变或缺失，可导致身材矮小。Ｘｐ１１
的缺失会导致约５０％的患者卵巢衰竭［１０］，长臂的缺
失同样可致卵巢功能障碍。靠近Ｘ染色体长臂
Ｘｑ１３片段的缺失，临床表型通常较为严重，患者会
出现乳房未发育、原发性闭经和性腺衰竭等。染色
体Ｘｑ２６ｑ２８为卵巢早衰Ⅰ区，Ｘｑ１３．３ｑ２１．１为卵
巢早衰Ⅱ区，这两区域均含有特定的卵巢决定基因。
研究表明，Ｘ染色体上影响卵巢功能的基因犉犕犚１
和犅犕犘１５［１１］，其中任何一个突变都会导致促性腺
激素分泌过多。

ＴＳ与环状Ｘ染色体相关，矮小症患儿应高度
警惕Ｘ染色体异常。ＴＳ的临床表现具有多样性，
因此研究与ＴＳ相关的基因和致病机制尤为重要。
对ＴＳ患儿，如果出现临床症状，应尽早进行临床干
预，改善生存质量。
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