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  特纳综合征是一种常见的性染色体异常染色体

疾病,又被称作女性先天性卵巢发育不全综合征[1]。
早孕期该疾病有99%染色体单体胚胎会自然流产,活
产女婴中的发病率约为1/2

 

500[2]。特纳综合征的主

要临床特征为身材矮小、颈蹼、乳头间距增宽、卵巢子

宫及其他第二性征发育不良,多数患者月经异常,一
般智力正常但其智力平均水平比健康同龄人低10~
15分[3-4]。部分特纳综合征患者有卵巢组织且功能正

常,30%~40%特纳综合征患者出现性发育,据报道

4%患者有月经初潮,1%患者具有生育能力[5-6]。有

研究报道,特纳综合征患者会出现多种并发症,包括

循环系统、内分泌系统、骨病、甲状腺疾病等,而且有

些患者会出现性早熟。确诊特纳综合征的关键时期

是围产期,及早诊断对胎儿的妊娠结局及出生后的生

活质量产生重大影响[7]。
1 资料与方法

1.1 一般资料 孕妇,32岁,孕19+6 周来本院产前

诊断中心进行遗传咨询,外周血无创产前检测结果提

示低风险,辅助检查报告提示X染色体数目偏少。孕

妇20+周行羊膜腔穿刺手术,并签署相关知情同意

书,羊水及外周血样本送至本院医学遗传中心进行染

色体核型和低深度全基因组测序拷贝数变异检测技

术 (CNV-seq),同 时 用 荧 光 原 位 杂 交 技 术 进 行

验证。
1.2 方法

1.2.1 羊水细胞染色体核型分析 将抽取的羊水进

行双线常规染色体培养和制备,主要步骤分别为羊水

收获,细胞悬液滴片,吉姆萨染色,扫片仪(GSL-120)
扫描后在电脑上计数20个中期细胞,分析5个核型,
嵌合体需扩大计数至50个中期细胞。
1.2.2 染色体拷贝数变异(CNV)检测 首先提取

(德国 QIAGEN 公司)并纯化(美国 Omega
 

Bio-tek
公司)DNA,然后用试剂盒(贝瑞和康生物技术有限公

司)进行文库构建,最后通过测序仪(Next
 

seq
 

500)进

行检测。测序类型SE45,平均测序深度0.1×,所得

序列与hg19(已知人类参考基因组)比对。采用文献

[8]上检测算法分析数据,最小分辨率为100
 

kb。最

后通 过 DECIPHER、OMIM、DGV 等 数 据 库 针 对

CNV进行致病性分析。
1.2.3 羊水及外周血荧光原位杂交(FISH)检测 
FISH探针购于美国雅培公司,X探针(DXZ1)用绿色

荧光标记。胰酶消化法预处理羊水细胞,经氯化钾低

渗,最后甲醇和冰醋酸处理得到细胞悬液,经滴片和

洗片后加入探针杂交过夜,最后用4,6-二脒基-2-苯基

吲哚复染,荧光显微镜下计数100个细胞,异常信号

加大计数至200个细胞。
2 结  果

2.1 羊水染色体核型分析 计数中期细胞50个,X0
细胞占31个,其余细胞均含标记(mar)染色体,见图

1。羊水 G显带染色体核型分析结果显示为45,X
[31]/46,X,+mar[19]。
2.2 CNV数据分析 CNV致病性分析显示X染色

体p22.33p11.21处缺失54.64
 

Mb区域(拷贝数为

1.0)、p11.21q22.1处嵌合性缺失45.14
 

Mb区域(拷贝

数为1.6)、q22.1q28处缺失52.46
 

Mb
 

区域(拷贝数为

1.0),见图2。由此可预测胎儿染色体核型为45,X
[40%]/46,X,der(X)del(X)(p11.21)

 

del(X)(q22.1)
[60%]。
2.3 羊水及外周血FISH分析 羊水FISH检测显

示,计数200个细胞,其中126个可见2个清晰的绿

色信号、74个仅见1个绿色信号,结果为 nuc
 

ish
(DXZ1×1)[74/200]

 

/(DXZ1×2)[126/200];外周血

FISH检测显示,全部细胞均可见2个清晰的绿色信

号,结果为nuc
 

ish(DXZ1×2)。见图3。
2.4 疾病诊断 通过羊水染色体核型分析、CNV-
seq和FISH技术综合判断,可确诊该胎儿为嵌合型

特纳综合征患者;胎儿出生后须进行早期干预,以降

低该综合征的并发症并减缓相关临床症状。

·667· 国际检验医学杂志2023年3月第44卷第6期 Int
 

J
 

Lab
 

Med,March
 

2023,Vol.44,No.6

* 基金项目:兰州市人才创新创业项目(2018-RC-95)。
△ 通信作者,E-mail:45251377@qq.com。

  网络首发 https://kns.cnki.net/kcms/detail//50.1176.R.20230222.1045.002.html(2023-02-22)



  注:A表示核型:46,X,+mar[19];B表示核型:45,X[31]。

图1  胎儿染色体核型图
 

  注:A表示全基因组检测结果;B表示X染色体测序结果。

图2  胎儿CNV测序结果
 

  注:A表示孕妇外周血、B表示孕妇羊水。

图3  孕妇FISH检测结果

3 讨  论

  特纳综合征是由一条X染色体完全或部分缺失

导致的性染色体异常疾病,占新生女婴的1/5
 

000,是
目前人类唯一可以生存的单体综合征,其主要核型包

括X染色体单体(染色体核型为45,X约占50%)、嵌
合体(占20%~30%)和其他X染色体结构异常[9];
结构异常有等臂X、X缺失、X末端重排、环状X染色

体等[10]。
确诊特纳综合征的关键时期是围产期,通常采用

早中孕期母血清学筛查发现可能风险,但该方法敏感

度和准确度较低,具有一定的假阳性和假阴性率。近

年来应用广泛的无创产前检测技术可有效提高筛查

精度和效率,有研究表明,无创产前检测对21-,18-和

13-三体的检测特异度和灵敏度均大于99%,对性染

色体的灵敏度为85.7%[11-13]。
对于产前筛查出的高风险孕妇,联合分子遗传

学、细胞遗传遗传学等多种检测技术进行胎儿产前诊

断,可提高产前诊断精度。本研究通过采用染色体核

型分析、CNV-seq和FISH 技术进行产前诊断,确诊

胎儿为罕见嵌合型特纳综合征患者。羊水染色体核

型分析是产前诊断的金标准及重要手段,主要诊断染

色体数目异常,平衡易位(大于10
 

Mb)和倒位等结构

异常,但是不能识别5
 

Mb以下不平衡易位,且判断异

常染色体来源存在困难[14-15];本研究通过羊水细胞染

色体核型分析发现,胎儿45,X[31]/46,X,+mar
 

嵌

合体,即计数50个中期分裂相中有31个细胞只含有

1条X染色体,其余分裂相中缺少1条性染色体,多1
条标记染色体(+mar为未知来源),但染色体核型分

析仅能识别10
 

Mb以上的缺失或者重复,且对于额外

增加的小染色体无法从形态上识别,该标记染色体可

来源于任意一条染色体,其致病性的严重程度还需通

过其大小和是否含有常染色质决定[16],因此判断 mar
来源尤为重要。CNV-seq可有助于排查 mar变异来

源,可以检测小于100
 

kb的染色体微缺失微重复[17],
速度快、准确率高及通量大,目前该技术已被作为一
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线产前诊断方法与染色体核型分析联合应运[18];本研

究发现,胎儿X染色体p22.33p11.21
 

处缺失54.64
 

Mb区域(拷贝数为1.0),p11.21q22.1处嵌合性缺失

45.14
 

Mb区域(拷贝数为1.6),q22.1q28处缺失

52.46
 

Mb区域(拷贝数为1.0),预测为45,X[40%]/
46,X,der(X)del(X)(p11.21)

 

del(X)(q22.1)
[60%],推测核型中标记染色体为长臂与短臂均部分

缺失的X染色体。FISH技术有助于进一步确认推测

及确定嵌合比例,可以对细胞中待测核酸进行定量,
定性及定位检测,主要应运于产前细胞及分子遗传学

检测提示异常的验证[19]。胎儿羊水行间期FISH 检

测,提示nuc
 

ish(DXZ1×1)[74/200]/(DXZ1×2)
[126/200],由于X探针杂交于着丝粒,因此CNV-seq
检出部分缺失的X在FISH中会显示为XX;由FISH
结果可进一步推定羊水培养核型分析所见 mar为长

臂与短臂部分缺失的X染色体。同时,对胎儿母亲外

周血进行FISH检测提示所计数细胞中X探针均为2
个信号,提示为正常女性。孕妇血液中少量DNA会

通过胎盘屏障,染色体异常或染色体嵌合会影响检测

结果准确性,因此该检测可以排出假阳性,再次提示

胎儿为X染色体嵌合结构异常。另外,本研究发现胎

儿羊水染色体核型与CNV 和FISH 嵌合比例有差

异。有报道表明,9号染色体经体外培养后存在细胞

克隆的消失现象,即异常染色体在传代过程中被选择

性淘汰。因此可以推测此样本中缺失的X染色体在

培养过程中有部分羊水细胞克隆丢失,从而导致二者

嵌合比例不同,但该差异并不影响特殊特纳综合征的

明确诊断。
综上所述,染色体核型分析与CNV-seq技术联

合应用有助于微小不平衡易位(缺失与重复)的检出,
且能高精度推断出未知染色体来源,而FISH技术则

可以进一步验证异常染色体的嵌合比例、来源与位

置。多种遗传学检测技术联合可有效提高特纳综合

征产前诊断分析精度、明确胎儿染色体核型,从而降

低出生缺陷。
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