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Ｔｕｒｎｅｒ综合征的产前诊断及遗传咨询

程琳１，２　张元珍１，２
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【摘要】　Ｔｕｒｎｅｒ综合征是一种较常见的性染色体异常疾病，其临床表现主要为身材矮小、性腺发育不

全、不孕等。该病核型复杂，表型多样，这给产前诊断及遗传咨询工作带来极大挑战。本文主要对

Ｔｕｒｎｅｒ综合征的产前诊断及遗传咨询作一概述，用以指导临床工作。
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　　特纳综合征（Ｔｕｒｎｅｒｓｙｎｄｒｏｍｅ，ＴＳ）又称为先

天性卵巢发育不全综合征，是一种较为常见的因Ｘ

染色体数目异常或结构畸变所致的性染色体异常疾

病，亦是导致女性不孕症的重要原因之一。在我国，

ＴＳ发病率占活产女婴的１／２９００
［１］，占原发性闭经

人群的 １／３
［２］。１９３８ 年，美国的 Ｄｒ．Ｈｅｎｒｙ Ｈ．

Ｔｕｒｎｅｒ首次报道了这一疾病，故该病又名 Ｔｕｒｎｅｒ

综合征。

正常女性的染色体核型为４６，ＸＸ，女性身体正

常发育及卵巢功能正常表达都有赖于这两条完整的

Ｘ染色体。在有丝分裂的过程中，由于受到某些因

素的影响，使得Ｘ染色体不分离，形成的合子则可

出现单体型或三体型；在减数分裂的过程中，Ｘ染色

体发生突变，则会导致Ｘ染色体的嵌合体型及染色

体结构异常［３］。根据染色体核型的不同，Ｔｕｒｎｅｒ综

合征可分为５大类：Ｘ单体型（４５，Ｘ）、嵌合体型、Ｘ

染色体结构异常型、Ｘ三体型（４７，ＸＸＸ）以及含 Ｙ

染色体型［２］。

ＴＳ的典型特征为身材矮小，其成年患者身高较

同种族、同年龄的女性人群平均低约２０ｃｍ
［２］。大多

数患者表现为性腺发育不全、卵巢被纤维组织替代、

原发性或继发性不孕及第二性征不发育。该病的非

典型特征则包括蹼颈、后发际线低、指甲凸、下颌骨

小、手足水肿、多痣、盾状胸、肘外翻、第四掌骨短小、

高腭弓、乳距宽等［４，５］。除此之外，５０％的患者存在

心脏结构异常，如主动脉缩窄等［６，７］；１／３的患者存

在肾脏畸形，如马蹄肾、双或多裂肾盂等［８］；部分患

者可出现甲减等甲状腺功能异常；大部分ＴＳ患者

智力发育正常，但仍有少数患者存在不同程度的智

力发育迟缓或智力低下。

１　犜狌狉狀犲狉综合征的产前诊断

分子生物学的发展，使得越来越多的特纳综合

征胎儿可在产前得到筛查及诊断。目前，产前筛查

ＴＳ的方法主要有以下几种：血清学方法、超声影像

学方法及无创产前检测（ｎｏｎｉｎｖａｓｉｖｅｐｒｅｎａｔａｌｔｅｓ

ｔｉｎｇ，ＮＩＰＴ）等。而羊膜腔穿刺取羊水细胞进行胎

儿染色体核型分析迄今为止被认为是产前诊断ＴＳ

的金标准。

１．１　血清学方法　有研究表明
［９］，怀ＴＳ胎儿孕妇

的孕中期血浆中有９种蛋白较正常孕妇升高：补体

Ｃ３、补体Ｃ１Ｓ、丛生蛋白、维生素Ｅ结合蛋白、透明

质酸结合蛋白２、α免疫球蛋白１链Ｃ区、ＣＤ５抗原

样蛋白、结合珠蛋白和性激素结合球蛋白；３种蛋白

较正常孕妇降低：激肽原、甲状腺素运载蛋白和免疫

球蛋白Ｊ链。该检测方法虽无创，但易受多种因素

影响，且灵敏度及特异性不高，在临床上的应用受到

限制。

３４
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１．２　超声影像学方法　产前行超声影像学检查可

筛查ＴＳ胎儿的结构异常。ＴＳ胎儿的典型超声表

现包括水囊状淋巴管瘤、颈项透明层（ｎｕｃｈａｌｔｒａｎｓ

ｌｕｃｅｎｃｙ，ＮＴ）增厚、非免疫性水肿、主动脉缩窄、肾

脏畸形、股骨短小等［１０］。Ｇｒｕｃｈｙ等
［１１］通过产前超

声检查，检出８４％ＴＳ胎儿（８２２／９７５）；袁红等
［１２］通

过超声检查发现８９％（２５／２８）ＴＳ胎儿异常。超声

检查具有安全、快速、实时等优点，目前已在产科广

泛应用。但该法仅为筛查方法，且受操作者的技术

水平限制，因而存在一定漏诊率。将超声检查与染

色体核型分析结合应用可提高ＴＳ检出率，当超声

检查发现胎儿结构异常时应行进一步胎儿染色体检

查以做出明确诊断。

１．３　无创产前检测　自证实孕妇外周血中存在胎

儿细胞以来，胎儿游离 ＤＮＡ（ｃｅｌｌｆｒｅｅｆｅｔａｌＤＮＡ，

ｃｆｆＤＮＡ）被广泛用于无创产前筛查胎儿染色体疾病。

目前，ＮＩＰＴ被普遍用于２１三体、１８三体及１３三体

的产前筛查，其检出率分别为９９．２％、９６．３％、

９１．０％
［１３］。同时，该法也可用于胎儿性染色体非整

倍体畸形的筛查，其检出率为６６．７％～１００％
［１３］。Ｙｕ

Ｂ等
［１４］在研究中发现，３３例因ＮＩＰＴ筛查出胎儿性

染色体非整倍体畸形的孕妇在进行羊膜腔穿刺后确

诊的仅１８例，其阳性预测值仅为５４．５４％，其中，ＴＳ

的阳性预测值较其他性染色体异常疾病更低，仅为

２９．４１％（５／１７）。因此，ＮＩＰＴ用于ＴＳ的产前筛查仍

需要大量临床资料的分析验证。

１．４　羊膜腔穿刺　通过羊膜腔穿刺取羊水细胞进

行胎儿染色体核型分析可确诊ＴＳ。但该法培养细

胞时间长，这给孕妇及其家属带来了巨大的心理负

担，且单靠染色体显带技术无法识别标记染色体

（ｍａｒｋｅｒｃｈｒｏｍｏｓｏｍｅ，ｍａｒ）即额外小标记染色体

（ｓｍａｌｌｓｕｐｅｒｎｕｍｅｒａｒｙｍａｒｋｅｒｃｈｒｏｍｏｓｏｍｅ，ｓＳＭＣ）

及其来源［１５，１６］。研究表明［４］，７％～１６％的ＴＳ胎儿

存在该染色体的异常，其在新生儿中的发病率约为

０．０４３％
［１５］。因此，还需运用细胞遗传学及分子细

胞遗传学技术，如荧光原位杂交技术（ｆｌｕｏｒｅｓｃｅｎｃｅ

ｉｎｓｉｔｕｈｙｂｒｉｄｉｚａｔｉｏｎ，ＦＩＳＨ）、比较基因组杂交技术

（ａｒｒａｙｃｏｍｐａｒａｔｉｖｅｇｅｎｏｍｉｃｈｙｂｒｉｄｉｚａｔｉｏｎ，ａｒｒａｙ

ＣＧＨ）等对其进行识别及来源鉴定，以明确 ＴＳ诊

断［１７］。研究表明［１８］，联合运用染色体显带技术

（ｃｈｒｏｍｏｓｏｍｅｂａｎｄｉｎｇｔｅｃｈｎｉｑｕｅ）、ＦＩＳＨ 及光谱核

型分析技术（ｓｐｅｃｔｒａｌｋａｒｙｏｔｙｐｉｎｇ，ＳＫＹ）可提高

ｓＳＭＣ及其他特殊染色体类型的诊断率，并能确定

其来源及其包含的部分染色体成分。

２　犜狌狉狀犲狉综合征的遗传咨询

因ＴＳ核型复杂、表型多样，故对于产前诊断为

不同核型的ＴＳ胎儿，应根据胎儿染色体核型结果

及其他辅助检查（如超声检查等）行不同的处理。

２．１　Ｘ单体型　Ｘ单体型（４５，Ｘ）是Ｔｕｒｎｅｒ综合

征染色体核型中最常见的类型。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一个无性染色体

的卵子与一个带有Ｘ染色体的精子结合；发生于父

方则可导致一个无性染色体的精子与一个带有 Ｘ

染色体的卵子结合，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％
［１９］。因缺少

一条Ｘ染色体，在胚胎时期该型ＴＳ胎儿的卵巢组

织即发生大部分纤维化，且大量卵母细胞及卵泡细

胞发生退化，因而几乎无生殖细胞或滤泡形成，仅产

生少量或几乎不产生性激素。该型成年患者血中卵

泡刺激素（ＦＳＨ）和黄体生成素（ＬＨ）浓度较正常女

性升高，而雌二醇（Ｅ２）、泌乳素（ＰＲＬ）及睾酮（Ｔ）浓

度则较正常女性降低［２］。但姜雪燕等［２０］研究表明，

ＴＳ患者ＦＳＨ明显高于正常女性，Ｅ２和Ｐ明显低于

正常女性，而ＬＨ和ＰＲＬ与正常女性相比无明显差

异。该型ＴＳ患者表型虽表现为女性表型，但有身

材矮小、原发性闭经、幼稚型外阴及身体发育异常等

表现。研究表明［２１］，身材矮小这一体征与矮小同源

盒基因（ｓｔａｔｕｒｅｈｏｍｅｏｂｏｘ，ＳＨＯＸ）及其单倍体剂量

不足密切相关。犛犎犗犡 基因位于两条性染色体短

臂远端（Ｘｐ２２或Ｙｐ１１．３）区域
［２２］，该基因的异常可

导致 Ｔｕｒｎｅｒ综合征患者的身材矮小；还有研究表

明［２３］，女性卵巢相关基因位于Ｘｐ１１ｐ２２、Ｘｑ２２ｑ２６

区域，当该区域内基因发生突变时，可表现出原发性

闭经和第二性征发育不良等症状。

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。因

４４
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此，当产前检测为该核型时，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等，充分

取得孕妇及其家属的知情同意。

２．２　嵌合体型　嵌合体核型极为复杂，亦是Ｔｕｒｎ

ｅｒ综合征较常见的染色体核型，其所占比例约为

ＴＳ患者的２９．６％
［２４］。该染色体核型的形成是由于

在有丝分裂过程中Ｘ染色体不分离，形成的异常细

胞所构成的细胞系与正常细胞系并存，从而共同形

成嵌合体型。由于染色体核型类型及所占比例不

同，其相应临床症状及严重程度亦不相同。嵌合体

型ＴＳ患者临床表现主要取决于异常染色体核型与

正常染色体核型的比例，其中，异常染色体核型所占

比例越高，临床症状则越重［２５，２６］，反之则症状越轻。

研究表明［２７，２８］，尚有极少数ＴＳ嵌合体型患者出现

核型与表型不相关现象，这可能与体细胞镶嵌体有

关，在此种情况下，异常核型细胞达５个时则可构成

１个细胞系，患者即表现出典型的ＴＳ临床表现。

该染色体核型者临床症状的轻重虽与正常细胞

所占比例有关，但考虑到体细胞镶嵌体、Ｘ染色体失

活、实验技术差异、母血污染等因素存在，使得检测

出的胎儿染色体核型与临床表型又存在一定的差

异。因此，在遗传咨询中，若检测出占比低的嵌合体

核型，应充分告知孕妇及其家属胎儿将来可能出现

的情况及所需治疗，尽量避免不必要的流产及引产，

同时也应尽量减轻孕妇及其家属的心理负担。

２．３　Ｘ染色体结构异常型　Ｘ染色体结构异常型

主要包括Ｘ染色体的丢失、易位、重复，等臂Ｘ染色

体以及环状染色体等，其最常见的类型为 ｄｅｌ

（Ｘｐ）
［２９］。Ｘ染色体在减数分裂过程中发生断裂，或

两条同源染色体的着丝粒发生融合，可形成异常配

子，这种异常配子与正常配子相结合则构成４６，Ｘ，ｉ

（Ｘｐ或Ｘｑ），这种异常的染色体极不稳定，且染色体

易丢失，因而受精卵在卵裂时就形成４５，Ｘ／４６，Ｘ，

ｉｄｉｃ（Ｘ）、４５，Ｘ／４６，Ｘ，ｉ（Ｘ）等嵌合体。Ｘ染色体长臂

等臂者具备ＴＳ的全部特征，如身材矮小、性腺发育

不全、蹼状颈、多色素痣等；Ｘ染色体短臂等臂者则

仅表现为第四掌骨短小、多色素痣等，而身高不矮。

环状染色体及 ｍａｒ染色体的存在可增加患儿智力

发育迟缓及其他非典型临床症状的风险［３０］。研究

表明［３１］与体征相关的基因位于整个Ｘｐ及Ｘｑ２１２６

区域，其中，位于Ｘｐ短臂的犛犎犗犡 基因单倍体剂

量不足效应可对骨骼发育产生影响，表现出肘外翻、

高腭弓及第四掌骨短小等体征。

对于产前检测为此类核型的胎儿，若Ｂ超等其

他检查也提示胎儿异常，则应告知孕妇及其家属胎

儿具体情况，在取得孕妇及其家属知情同意的情况

下行人工流产或引产手术［３２］。

２．４　Ｘ三体型　Ｘ三体型（４７，ＸＸＸ）患者可出现继

发性闭经或过早绝经等表现，其发生原因可能是该

患者失活的Ｘ染色体上较正常女性多了１个未失

活的基因，由此产生的剂量效应影响了性腺的发育。

研究表明［３３］，与卵巢早衰相关基因位于 Ｘｐ１１和

Ｘｑ１３２８，称为卵巢早衰基因（ｐｒｅｍａｔｕｒｅｏｖａｒｉａｎ

ｆａｉｌｕｒｅｇｅｎｅ，ＰＯＦ），其中，犘犗犉１（ｑ２６ｑｔｅｒ）异常表

现为继发性闭经或卵巢早衰，犘犗犉２（Ｘｑ１３．３Ｘｑ

２１．１）异常则表现为原发性闭经。

对于该型胎儿，医者应充分告知孕妇及其家属

患儿出生后的一般情况，获得孕妇及其家属的知情

同意。

２．５　含 Ｙ染色体型　含 Ｙ染色体型（４５，Ｘ／４６，

ＸＹ）亦称混合性性腺发育不全，较其他类型罕见，目

前该型检出率为８％～１２％
［３４］。有研究表明［３５］，该

型在ＴＳ患者中占１０％。该核型产生的原因可能是

以下两个方面：一是核型为４６，ＸＹ的受精卵在卵裂

过程中，某些因素导致部分细胞中Ｙ染色体丢失，

从而形成４５，Ｘ和４６，ＸＹ两个细胞核型同时存在

的嵌合体；二是Ｙ染色体上的某些基因产生突变，

导致Ｙ染色体失去作用，只表现出４５，Ｘ核型的特

征，因而该型患者可出现 Ｔｕｒｎｅｒ综合征的典型特

征。因含Ｙ染色体，患者可出现外生殖器两性畸

形，如尿道下裂、隐睾、小阴茎等，该类患者亦有患性

腺胚细胞瘤（ｇｏｎａｄｏｂｌａｓｔｏｍａ）及恶变的风险。其

中，存在于Ｙ染色体着丝粒区域（Ｙｐ１１Ｙｑ１１之间）

的基因ＧＢＹ（ｇｏｎａｄｏｂｌａｓｔｏｍａｌｏｃｕｓｏｎｔｈｅＹｃｈｒｏ

ｍｏｓｏｍｅ）被认为是导致该恶性肿瘤的病因
［３４］。

若检测为此类核型，应充分告知孕妇及其家属

该胎儿将来有患性腺肿瘤的风险，并建议行预防性

性腺组织切除术［３６］。

５４
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３　展望

目前国内外尚无有效方法治愈 ＴＳ患者，因此

提倡产前进行ＴＳ的筛查和诊断，这对优生优育有

重要意义。

染色体核型结果用以评估胎儿的临床症状、妊

娠结局及预后意义重大，但仅通过染色体核型结果

判断胎儿将来的预后又具有一定的风险。因此，在

产前诊断及遗传咨询工作中，医者应针对胎儿的核

型分析结果及一些其他筛查方法（如超声影像学检

查等），充分告知孕妇及其家属具体情况，尽量避免

盲目的人工流产及引产，同时也应尽量减轻孕妇及

其家庭的心理精神压力及负担，只有遵循知情同意

原则才能更好地开展优生优育的咨询和指导工作。
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