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应用ＱＦＰＣＲ产前诊断１例４８，ＸＸＹＹ综合征

刘娜　李东至

（广州市妇女儿童医疗中心 产前诊断中心，广东 广州　５１０６２３）

　　４８，ＸＸＹＹ 综合征是一种罕见的性染色体异

常，其发生率在新生儿中约为１／５００００，但在需要治

疗的智障者中为１／３００
［１］。患者常见的体征包括身

材高大、乳腺发育、向心性肥胖、皮肤溃疡、智力障碍

和“拳击手”面容（ｐｕｇｉｌｉｓｔｉｃｆａｃｅ）。目前文献报道的

４８，ＸＸＹＹ综合征已超过７０例，其中只有１例在产

前通过母血甲胎蛋白（ＡＦＰ）筛查而诊断，妊娠随即

终止［２］。本文报道应用荧光定量ＰＣＲ（ＱＦＰＣＲ）技

术产前诊断１例４８，ＸＸＹＹ综合征。

１　染色体微卫星分析

１．１　样本ＤＮＡ制备　胎儿ＤＮＡ从羊水细胞提

取，父母 ＤＮＡ 分别从外 周 血 提 取，使 用 德 国

ＱＩＡＧＥＮ公司ＤＮＡ提取试剂盒。

１．２　ＱＦＰＣＲ扩增的微卫星（ＳＴＲ）位点　２对 Ｘ

染色体的特异性引物，扩增 ＨＰＲＴ（Ｘｑ２６．１）和

ＤＸＳ６８０９（Ｘｑ）；２对１３号染色体特异性引物，扩增

Ｄ１３Ｓ３０５（１３ｑ１２．１ｑ１４．１）和 Ｄ１３Ｓ２５８（１３ｑ２１．２

ｑ３１）；２对１８号染色体特异性引物，扩增Ｄ１８Ｓ５３５

（１８染色体）和Ｄ１８Ｓ３８６（１８ｑ２２．１ｑ２２．２）；２对２１

号染色体特异性引物，扩增Ｄ２１Ｓ１４３５（染色体２１）

和Ｄ２１Ｓ１４４６（染色体２１）；２对在Ｘ和Ｙ染色体上

均表达的位点引物，扩增 ＡＭＸＹ 和 Ｘ２２。所有

ＳＴＲ位点的引物序列来自Ｐｕｂｍｅｄ数据库，片段分

析的仪器为ＡＢＩ３１００遗传分析仪，内在分子量标准

３５～５００ｂｐ（单链），ＧＥＮＥＳＣＡＮ基因分型软件扫

描分析凝胶上扩增产物及内标的位置，确定产物片

段的大小。

１．３　ＱＦＰＣＲ结果判断　在 ＱＦＰＣＲ图谱中，一

个正常的双等位基因的样本显示出２个ＳＴＲ峰，其

比值非常接近１∶１；染色体三体样本显示出比值为

１∶１∶１的３个ＳＴＲ峰或为比值为２∶１的２个峰。

ＡＭＸＹ扩增后，正常男性显示为１∶１的２个峰，正

常女性显示为单个峰。Ｘ２２扩增后，若为杂合子，

４６，ＸＹ的男性和４６，ＸＸ的女性显示比值为１∶１的２

个峰，４７，ＸＸＹ的男性显示为比值１∶１∶１的３个峰

或２∶１的２个峰；若为纯合子，男性（４６，ＸＹ）和女性

（４６，ＸＸ）显示为１个峰。

２　病例报道

孕妇，２８岁，妊娠１８周，Ｇ２Ｐ１。一子３岁，为前

次婚姻所生。现丈夫５６岁。双方体健，孕前及孕期

无不良接触史，妊娠１２周时超声检查正常，妊娠１６

周时血清学筛查阴性。孕１８周时由于担心丈夫高

龄而焦虑，坚持要求产前诊断，行羊膜腔穿刺术，抽

吸羊水２０ｍｌ。

１５ｍｌ羊水常规送检细胞培养，５ｍｌ羊水行ＱＦ

ＰＣＲ快速核型分析。ＱＦＰＣＲ结果发现（图１）：胎

儿的 ＡＭＸＹ 显 示 ２ 个 峰，提 示 为 男 性 胎 儿。

ＤＸＳ６８０９显示为１∶１双等位基因峰，一个位于

２５６ｂｐ，对应于父源性的 Ｘ 染色体，一个位于

２６０ｂｐ，对应于母源性的Ｘ染色体，提示有２个Ｘ

染色体的存在。因此，ＡＭＸＹ和Ｘ２２显示Ｘ和 Ｙ

的峰值比为１∶１，类似４６，ＸＹ核型，但ＤＸＳ６８０９又

提示胎儿存在２条Ｘ染色体。据此预测，胎儿同时

存在２条Ｙ染色体，核型为４８，ＸＸＹＹ。因为，如果

胎儿核型为４７，ＸＸＹ，那么Ｘ和Ｙ的比值是２∶１而

不是１∶１。染色体１３，１８和２１上的标记物显示为

双亲二体型。羊水培养后的细胞遗传学分析证实了

ＱＦＰＣＲ结果。４８，ＸＸＹＹ源自于含１条Ｘ染色体

的卵子和ＸＸＹ核型的精子受精，后者是由于在精

子发生中，性染色体的第１次和第２次减数分裂连

续不分离所致。

孕妇选择终止妊娠。引产胎儿生殖器为男性，
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图１　ＱＦＰＣＲ图谱：胎儿ＡＭＸＹ为１∶１双峰，Ｘ２２为１∶１双峰，

ＤＸＳ６８０９为为１∶１双峰。

外观无异常发现，家属拒绝胎儿尸解。取胎盘组织

行ＱＦＰＣＲ检查，同样显示核型４８，ＸＸＹＹ。夫妇

双方外周血核型分析正常。

３　讨论

在产前诊断临床，高龄孕妇通常定义为年龄≥

３５岁。但在生育问题上，父亲的年龄很少受到关

注。目前尚无高龄父亲的明确定义，一般指在生育

时父亲的年龄至少超过４０岁。母亲年龄是非整倍

体妊娠的一个高风险因素，相对来说，父亲年龄的相

关性并不显著。源自于父亲的２１三体只占唐氏综

合征病例的５％～１０％，已有的研究也未证实２１三

体存在父亲的年龄效应［３，４］。同样，其他几种常染

色体非整倍体（如１３、１５、１６和１８三体）的发生率也

未发现与父亲年龄相关［５］。但是和常染色体不同，

性染色体非整倍体（如 ４７，ＸＸＹ、４７，ＸＹＹ、４７，

ＸＸＸ、４５，Ｘ）有更多的父源性
［６］。本文病例中，胎儿

性染色体异常源自于高龄父亲也支持了这一观点。

应用ＱＦＰＣＲ快速产前诊断性染色体数目异

常的 文 献 不 多，Ｃｈｅｎ 等
［７］产 前 诊 断 １ 例 ４９，

ＸＸＸＸＹ。近年来，许多细胞遗传中心已将ＱＦＰＣＲ

作为检测常见染色体三体的有效手段［８，９］。我们相

信 ，通过Ｘ／Ｙ染色体上的ＳＴＲ标记物，如Ｘ２２，

ＡＭＸＹ和 ＨＰＲＴ，ＱＦＰＣＲ同样可用于产前快速诊

断性染色体的非整倍体。本文结果也证实了 ＱＦ

ＰＣＲ用于诊断性染色体数目异常的精确性。
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