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【摘要】　Ｔｕｒｎｅｒ综合征（Ｔｕｒｎｅｒｓｙｎｄｒｏｍｅ，ＴＳ）是Ｘ染色体数目或结构异常所致的染色体疾病，占女性
新生儿的１／（２５００～５０００）。９９％的ＴＳ胚胎在妊娠早期均自然流产，只有１％能存活。在ＴＳ中核型
４５，Ｘ和４５，Ｘ嵌合体比较常见。本文结合４家医院（广州医科大学附属第三医院、中山大学附属第一医
院、无锡市妇幼保健院和深圳市人民医院）病例和以往文献报道，对近年来ＴＳ（４５，Ｘ）及４５，Ｘ／４６ＸＸ和
４５，Ｘ／４７，ＸＸＸ嵌合体的发病率、临床表现、实验室检查、治疗和再发风险进行分析总结，为ＴＳ的遗传学
检测和遗传咨询提供依据。
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１　概况

Ｔｕｒｎｅｒ综合征（Ｔｕｒｎｅｒｓｙｎｄｒｏｍｅ，ＴＳ）又称先
天性卵巢发育不全综合征，是由于Ｘ染色体部分或
完全缺如以及结构异常所致，是人类唯一能生存的
单体综合征，表现为身材矮小、性发育不良、心血管
疾病和认知障碍等［１］。Ｔｕｒｎｅｒ综合征的发病率是
１／２０００～１／２５００，其中大约５０％的核型为４５，Ｘ，
４５％为嵌合体，５％为染色体结构异常［２，３］。在不同
的产前诊断病例调查中，ＴＳ的发病率也有所不同。
Ｖｉｕｆｆ等［４］研究显示ＴＳ病例中约４０％～５０％核型
为４５，Ｘ，１５％～２５％为４５，Ｘ／４６，ＸＸ嵌合体，约
３％为４５，Ｘ／４６，ＸＹ。Ｂａｅｎａ等［５］研究显示ＴＳ的发
病率为０．０１８８％，占染色体异常疾病的７．２％，其中

４５，Ｘ占８１．６％，不同类型的嵌合体占１６．８％。而
Ｐａｐｐ等［６］研究显示ＴＳ的发病率为０．３１１５％，占染
色体异常的１３．４％，其中４５，Ｘ占３４．８％，其他不
同类型的嵌合体占６５．２％，但总体上ＴＳ（４５，Ｘ）还
是较为常见。

Ｖｉｕｆｆ等［４］的研究显示ＴＳ中约２０％的病例可
发现Ｘ染色体结构改变，其中以Ｘｑ等染色体最为
常见；也存在环状Ｘ染色体，Ｘ染色体短臂和长臂
部分缺失；１０％～１２％的病例具有不同数量的Ｙ染
色体。

ＴＳ嵌合的类型有很多种，发生嵌合的原因也很
多。研究显示有１５％～３５％的病例为父系染色体，
６０％～８０％的病例Ｘ染色体为母系，其余病例为受
精卵后丢失［４］。其发生原因为亲代生殖细胞在减数
分裂过程中性染色体不分离，若性染色体不分离发
生于母方则可导致１个无性染色体的卵子与１个带
有Ｘ染色体的精子结合；发生于父方则可导致１个
无性染色体的精子与１个带有Ｘ染色体的卵子结
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合，继而形成Ｘ单体型。其中，性染色体不分离发
生于父方者约占７５％［７］。嵌合体４５，Ｘ／４７，ＸＸＸ可
能是细胞进行有丝分裂时Ｘ染色体分离发生差错，
产生了４５，Ｘ和４７，ＸＸＸ两种细胞系并都得以存
活［８］。

２　临床特征

Ｔｕｒｎｅｒ综合征临床特征有所差异，这取决于决
定该临床特征的遗传物质在染色体上的定位分布。
染色体数目或结构的异常会导致相应的基因缺陷进
而表现出不同的表型。产前胎儿超声发现胎儿颈部
淋巴水囊肿及全身水肿是ＴＳ极重要的特征［９］。颈
项透明层增加、囊性水瘤、主动脉／左心病变、短头畸
形、肾发育不良（包括马蹄形肾）、羊水过多和羊水过
少都是诊断ＴＳ重要依据［１０］。

核型为４５，Ｘ的ＴＳ患者其表型最为严重，心脏
和肾脏结构异常发病率最高［１１］。典型的４５，Ｘ几乎
全部表现为身材矮小，其他表型有原发性闭经、第二
性征幼稚（如乳腺、外阴、子宫呈儿童型）、颈蹼，后发
际低、盾胸、肘外翻角增大等［１２］。

ＴＳ嵌合体表型变化差异非常大，不同的嵌合类
型及嵌合率是否与表型严重程度相关仍具有争议，
其原因是核型结果往往源自某单一组织，不能代表
其他组织核型分布。Ｈｏｍｅｒ等［１３］的研究表明性染
色体嵌合性与ＴＳ的主要表型特征相对应，可导致
６％的非整倍体的临床改变。有学者认为ＴＳ嵌合
率与表型严重性相关，如４５，Ｘ／４６，ＸＸ嵌合体患
者，正常细胞系比例越大，患者症状愈轻。也有报告
ＴＳ嵌合病例具有基本正常的表型［１４］。

核型为４５，Ｘ／４７，ＸＸＸ的ＴＳ嵌合体大多具有
正常的身高、初潮和规律的月经周期，临床症状不典

型，出生时极少出现手足水肿、短颈、后发际低等异
常［８］，但也有表现为身高增长缓慢及生长不对
称［１５］。研究表明具有４５，Ｘ／４６，ＸＸ或４５，Ｘ／４７，
ＸＸＸ嵌合体的ＴＳ患者比其他核型的ＴＳ患者更容
易有自发月经和周期性月经［１６］。具有４７，ＸＸＸ细
胞系嵌合体的女性也比具有４５，Ｘ／４６，ＸＸ细胞系
的女性更有可能发生自发月经初潮，其比例高达
７０％［１７］。临床上许多报道的病例也都具有自发的
月经和生育能力［８，１６１８］。

核型为４５，Ｘ／４６，ＸＸ／４７，ＸＸＸ的ＴＳ嵌合体可
表现为内外生殖器发育不全、智力正常、眼距宽、小
颌、肘外翻、月经量少等［１９］。

我们从知网数据库和Ｐｕｂｍｅｄ数据库中搜索关
键词“Ｔｕｒｎｅｒ综合征”、“染色体核型分析”查找２０１０
年至今在不同组织中检测ＴＳ核型为４５，Ｘ及其嵌
合体的相关文献，排除其他性染色体异常的病例，共
筛选出１２篇文献，统计出病例数据，见表１、表２。
作者统计４家合作单位医院（广州医科大学附属第
三医院、中山大学附属第一医院、无锡市妇幼保健院
和深圳市人民医院）外周血、流产组织、产前（绒毛、
羊水、脐血）等不同细胞类型ＴＳ（４５，Ｘ）及嵌合体的
病例发病率，临床表现及妊娠结局随访，统计见表
３、表４。

３　实验室检查

３．１　无创产前检测（ｎｏｎｉｎｖａｓｉｖｅｐｒｅｎａｔａｌｔｅｓｔｉｎｇ，
ＮＩＰＴ）对Ｘ染色体进行产前筛查［３１］。
３．１．１　产前超声检查和胎儿染色体核型分析是产
前诊断的主要方法。胎儿染色体分析包括绒毛或羊
水细胞核型分析。如检测到４５，Ｘ核型即可确诊，但要
注意对其他核型的检测，特别是嵌合体的鉴定［３２，３３］。

表１　不同单位ＴＳ（４５，Ｘ）及其嵌合体发病率统计表
数据来源单位 采集时间 外周血总

例数（例）
羊水总
例数（例）

脐血总
例数（例）

异常总例数／
发病率
［例（％）］

４５，Ｘ发病率
［例（％）］

４５，Ｘ嵌合体
发病率
［例（％）］

广西壮族自治区妇产医院［２０］ ２０１２年１月～
２０１５年８月

１１８１６ － － １０８（０．９１） ２９（０．２５） ３６（０．３０）

广西壮族自治区妇产医院［２１］ ２０１１年１月～
２０１５年１２

－ ２４５２７ － １２８（０．５２） ２４（０．１０） ２７（０．１１）

济南艾迪康医学检验中心生殖遗
传实验室［２２］

２０１３年１月～
２０１４年１２

－ － １５５００ ３１４（２．０２） ４（０．０３） ０

２
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表２　不同单位ＴＳ（４５，Ｘ）及其嵌合体在异常染色体核型中的占比率统计表
数据提供单位 采集时间 外周血总例数

（例）
４５，Ｘ

异常例数
（例）

占比率
（％）

４５，Ｘ嵌合体
异常例数
（例）

占比率
（％）

大连市妇产医院生殖健康保健中心［２３］ １９８２年１月至２０１１年１２月 ７５ ３０ ４０．００ １６ ２１．３３
北京儿童医院细胞遗传室［２４］ １９８３年４月至２０１３年４月 ４６３ １７９ ３８．６６ ５６ １２．１０
匈牙利塞梅尔韦斯大学医学院妇产科［６］１９９０年１月至２００４年１２月 ５１４ ２４ ４．７０ ４５ ８．７５
中国首都儿科研究所生长发育科［２５］ １９９７年１月至２０１５年１２月 １１３ ３７ ３２．７４ １８ １５．９３
法国内分泌中心［２６］ １９９９年１月至２０１４年１２月 ４８０ １８１ ３７．７１ １３０ ２７．０８
南京医科大学附属南京儿童医院［２７］ ２００１年１月至２０１０年８月 ２６４ ７７ ２９．１７ ８８ ３３．３３
成都市妇女儿童中心［２８］ ２００２年１月至２０１１年８月 ２７５ ６ ２．１８ １ ０．３６
中日友好医院临床医学研究所［２９］ ２００４年１月至２０１０年１２月 ５１ １９ ３７．２５ ９ １７．６５
郑州大学第三附属医院检验科［３０］ ２００５年１月至２０１０年１２月 ７９ ２７ ３４．１８ １１ １３．９２

表３　本文４家合作单位不同组织类型ＴＳ（４５，Ｘ）及其嵌合体病例发病率统计表
细胞类型

数据提供单位

外周血／发病率
总例数
（例）

４５，Ｘ
［例
（％）］

４５，Ｘ
嵌合体
［例（％）］

流产组织／发病率
总例数
（例）

４５，Ｘ
［例
（％）］

４５，Ｘ
嵌合体
［例（％）］

产前羊水、绒毛／发病率
总例数
（例）

４５，Ｘ
［例
（％）］

４５，Ｘ
嵌合体
［例（％）］

产前脐血／发病率
总例数
（例）

４５，Ｘ
［例
（％）］

４５，Ｘ
嵌合体
［例（％）］

广州医科大学附属第三医院３１６０８ １３
（０．０４）

１４
（０．０４）

１３２８ ７５
（５．６５）

０ ８５３９ １５
（０．１８）

２
（０．０２）

１５ ０ ０

中山大学附属第一医院 ５７４６ ２４
（０．４２）

３３
（０．５７）

１６００ １０３
（６．４４）

１１
（０．６０）

１１９９７ ３１
（０．２６）

５
（０．０４）

４２６０ ２
（０．０５）

５
（０．１１）

无锡市妇幼保健院 ２４８０ １
（０．０４）

３
（０．１２）

６４８ ５４
（８．３３）

１
（０．１５）

１１９２４ １９
（０．１６）

１６
（０．１３）

４９ ０ ０

深圳市人民医院 ３３５６ ６
（０．１８）

２９
（０．８６）

１９２ １９
（９．９０）

０ １８１１ ２
（０．１１）

３
（０．１７）

２３１０ ０ ４
（０．１７）

　　注：广州医科大学附属第三医院采集时间为２０１５年１月～２０１９年１２月；中山大学附属第一医院外周血和产前标本采集时间为２００９年１
月～２０２０年４月，流产绒毛标本采集时间为２０１３年１月～２０２０年４月；无锡市妇幼保健院采集时间为２０１６年１月～２０２０年４月；深圳市人
民医院采集时间为２０１８年１月～２０１９年１２月。

表４　中山大学附属第一医院和无锡市妇幼保健院ＴＳ（４５，Ｘ）及其嵌合体患者临床表现及妊娠结局随访例数统计表（例）
项目 临床表现 中山大学附属第一医院

４５，Ｘ ４５，Ｘ嵌合体
无锡市妇幼保健院
４５，Ｘ ４５，Ｘ嵌合体

ＴＳ患者临床表现

外周血总例数 ５７４６ ２４８０
身材高大／矮小 ２ ０ １ ０
发育迟缓 ９ ４ １ ０
先天畸形 ４ ０ ０ ０
生育障碍 ４ ２０ １ ０
外貌异常 ０ ０ ０ ０
智力障碍 ０ ０ ０ ０

ＴＳ产前诊断指征

产前总例数 １１９９７ １１９７３
ＮＩＰＴ高风险 ０ １ ４ ６

高龄 １ １ １ ２
血清学筛查高 ４ ２ ３ ５

风险 ４ ２ ３ ５
胎儿畸形 ２７ ３ ６ ２

其他指征（夫妻双方轻型地贫或不良孕产史） １ ４ １３ １

ＴＳ妊娠结局
产前总例数 １１９９７ １１９７３
胎儿流产 ０ ０ ３ ０

早产或足月产 ２ ３ ０ ４
引产 ３０ ７ １５ ９

３．１．２　如果染色体核型分析发现可疑但无法确定
时再选择基因芯片拷贝数变异检测或染色体荧光原
位杂交技术（ｆｌｕｏｒｅｓｃｅｎｃｅｉｎｓｉｔｕｈｙｂｒｉｄｉｚａｔｉｏｎ，

ＦＩＳＨ）检测。ＦＩＳＨ、聚合酶链式反应（ｐｏｌｙｍｅｒａｓｅ
ｃｈａｉｎｒｅａｃｔｉｏｎ，ＰＣＲ）、多重连接探针扩增技术（ｍｕｌ
ｔｉｐｌｅｘｌｉｇａｔｉｏｎｄｅｐｅｎｄｅｎｔｐｒｏｂｅａｍｐｌｉｆｉｃａｔｉｏｎ，ＭＬ

３
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ＰＡ）等诊断方法可以对隐蔽的或低水平的４５，Ｘ／
４６，ＸＸ和４５，Ｘ／４７，ＸＸＸ等嵌合体进行诊断［３４］。
３．１．３　全外显子测序（ｗｈｏｌｅｅｘｏｍｅｓｅｑｕｅｎｃｉｎｇ，
ＷＥＳ）可以准确的诊断ＴＳ，包括低水平嵌合体、等
位染色体Ｘｑ和隐匿的Ｙ染色体［３５］。
３．１．４　利用Ｘ染色体失活特异性差异甲基化ＣｐＧ
位点检测Ｔｕｒｎｅｒ综合征，Ｘ染色体失活特异性差异
甲基化ＣｐＧ位点沿Ｘ染色体广泛分布，可能是检测
ＴＳ和其他Ｘ染色体非整倍体的有效标记［３６］。

４　鉴别诊断

ＴＳ患者临床可表现为发育迟缓、性发育不良、
纤维索条状卵巢、原发性闭经、身材矮小、肘外翻、颈
蹼，还可伴骨骼异常、内脏畸形、耳部异常、神经精神
心理异常等［１］。Ｋａｌｌｍａｎｎ综合征是一种先天性低
促性腺激素性性腺功能减退症（ｈｙｐｏｇｏｎａｄｏｌｒｏｐｉｃ
ｈｙｐｏｇｏｎａｄｉｓｍ，ＨＨ），表现为低嗅觉。犌狀犚犎激素
的缺乏导致性激素水平的下降，导致性成熟和第二
性征的缺乏，包括男性睾丸发育不足，以及女性闭
经，第二性征可能包括缺少阴毛和乳腺发育不
全［３７］。染色体核型分析可与ＴＳ鉴别。

Ｎｏｏｎａｎ综合征具有特征性面相、矮小、先天性
心脏缺陷和不同程度的发育迟缓等特点。其他发现
可包括颈部宽阔或蹼状，胸廓形状异常，伴有上隆胸
和下漏斗胸，隐睾，各种凝血缺陷，淋巴发育不良和
眼部异常，多达四分之一的受影响的人有轻度的智
力残疾，Ｎｏｏｎａｎ综合征的患者常有语言障碍［３８］。
它与ＴＳ的相似之处是新生儿期的淋巴性水肿、矮
小、面部黑痣、先心病等［３］。染色体核型分析有助于
和ＴＳ鉴别。

另外，ＴＳ患者身材矮小表现需与呆小病（先天
性甲状腺功能减退）鉴别。呆小病患儿为先天性甲
状腺缺陷或母亲孕期缺碘所致，除身材矮小外，常伴
有甲状腺功能减退的临床表现，骨龄落后，多伴有智
力障碍，甲状腺功能检查有助于鉴别［３９］。

５　治疗与预后

Ｔｕｒｎｅｒ综合征患者一旦确诊都应该接受标准
的心血管、肾、代谢、内分泌、视力、听力和骨密度异

常检查和治疗。
５．１　改善身高大剂量生物合成的人生长激素可使
ＴＳ患儿身高明显增加，是目前最为常用的对ＴＳ矮
小的治疗，治疗后＜４岁的ＴＳ患者治疗组８０％可
达到正常范围的身高［４０］。临床上大多从４～６岁开
始使用生长激素治疗，持续用到骨骺闭合，身高可增
长５～１０ｃｍ，最终有希望超过１５０ｃｍ。如８～９岁才
开始用药，须加用小剂量氧甲氢龙（Ｏｘａｎｄｒｏｌｏ
ｎｅ）［４１，４２］。
５．２　促性腺发育ＴＳ患者１２岁起考虑使用低剂量
雌激素诱导青春期，改善第二性征的发育，促进月经
来潮，防止骨质疏松，促进生长［４１，４２］。雌激素应用
数年后至青春期，开始雌、孕激素周期性替代治疗，
持续用药至５０岁［４３］。不同嵌合体核型治疗有差
异，对于核型为４５，Ｘ／４６，ＸＸ的治疗方式为使用雌
激素和（或）人生长激素［４４，４５］。４５，Ｘ／４７，ＸＸＸ的治
疗方式为使用人生长激素、雌激素［１５，４６］。
５．３　生育能力的保存ＴＳ女性只有４０％有青春期
发育特征和存在卵泡，仅有约１０％可能经历月经初
潮。即使在有青春期和月经周期的女性中，也仅有
２％～８％的人能够自然妊娠［４７］。因此，对年轻ＴＳ
患者来说，生育功能保护尤为重要。目前，保护生育
的方法有以下几种：卵母细胞冷冻保存，卵巢组织冷
冻保存（ｏｖａｒｉａｎｔｉｓｓｕｅｃｒｙｏｐｒｅｓｅｒｖａｔｉｏｎ，ＯＴＣ）和胚
胎冷冻保存［４８５１］。

６　再发风险评估及遗传咨询意见

Ｔｕｒｎｅｒ综合征大多为新发，再发风险低，但对
已生育过ＴＳ的夫妇再次生育时，除了一般染色体
异常的常规遗传咨询外，应注意针对ＴＳ的特殊性
进行咨询。因此，当产前检测胎儿为ＴＳ时，由于
ＴＳ患者的核型多样复杂，且核型与临床表现存在一
定差异，医者应充分告知孕妇及其家属患儿出生后
的生长发育及生育状况及所需治疗等，充分取得孕
妇及其家属的知情同意，尽量减轻孕妇及其家属的
心理负担。据报道，有１例（４５，Ｘ）ＴＳ患者自然怀
孕并顺产出了一活的（４５，Ｘ）ＴＳ病人，该染色体核
型患者具有典型的ＴＳ症状，如身材矮小、性腺及第
二性征不发育、原发性不孕等［５２］。对于不孕不育的

４
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适龄女性以及身材矮小的女性应尽早行外周血染色
体检查，做好产前诊断遗传咨询［５３］。由于ＴＳ患者
性发育不良，一般无生育能力，可通过领养来养育后
代。对于少部分保留生育能力的，可通过辅助生殖
技术进行妊娠，但由于ＴＳ常合并多种并发症，在妊
娠前，应详细评估相关的并发症或潜在并发症，建议
其慎重考虑妊娠［５４］。
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