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【摘要】　超雌综合征是一组性染色体非整倍体疾病（ｓｅｘｃｈｒｏｍｏｓｏｍｅａｎｅｕｐｌｏｉｄｙ，ＳＣＡ），其特征为比正
常女性核型额外多了１条或１条以上Ｘ染色体，可由于不同时期细胞分裂的不分离事件而形成４７，
ＸＸＸ、４８，ＸＸＸＸ、４５，Ｘ／４７，ＸＸＸ等多种核型，同时其表型存在较大差异，表现为不同程度的发育、心理
障碍和临床疾病，大部分患者临床表现隐匿。本文结合４家医院病例，并汇总既往的文献报道，对超雌
综合征的产生机制、发生率、临床表现、相关治疗、预后及再发风险等进行总结，以期为相关疾病的产前
遗传学诊断及遗传咨询提供帮助。
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１　概述

正常女性性染色体为ＸＸ，其中１条Ｘ染色体
会被随机失活，以平衡比Ｙ染色体多的基因表达。
近年来，越来越多研究显示失活Ｘ染色体上仍有基
因被持续表达，这跟正常性别相关特征的形成与分
化密不可分［１］，说明２条Ｘ染色体的存在是不可或
缺的，其数目的减少或增加均会导致相应疾病的发
生。

超雌综合征是一组性染色体非整倍体疾病（ｓｅｘ
ｃｈｒｏｍｏｓｏｍｅａｎｅｕｐｌｏｉｄｙ，ＳＣＡ），以比正常女性核型
４６，ＸＸ额外多了１条或１条以上Ｘ染色体为特征，
主要呈现出不同程度的发育、心理障碍和临床疾病。
“超雌”一词最早源于１９５９年Ｊａｃｏｂｓ等［２］首次描述
的一位智力正常、继发性闭经的女性病例，其核型分
析为４７，ＸＸＸ，后来陆续报道的病例中还发现有４８，
ＸＸＸＸ、４９，ＸＸＸＸＸ和４５，Ｘ／４７，ＸＸＸ、４８，ＸＸＸＸ／
４９，ＸＸＸＸＸ等嵌合核型，其中以４７，ＸＸＸ最常

见［３］。额外的Ｘ染色体来源于细胞分裂时的不分
离事件，可以发生在形成配子时，亦可发生在形成受
精卵后，从而形成嵌合核型。研究显示Ｘ染色体的
不分离５８％～６３％发生于母体第一次减数分裂时
期，１６％～１７．４％发生于母体第二次减数分裂时期，
１８％～１９．６％发生于受精卵形成后［４，５］。

２　致病机制及发生频率

在核型为４６，ＸＸ的正常女性体内，位于Ｘ染色
体失活中心（Ｘｃｈｒｏｍｏｓｏｍｅｉｎａｃｔｉｖａｔｉｏｎｃｅｎｔｅｒ，
ＸＩＣ）的基因表达使Ｘ染色体随机失活，保证每个细
胞中只有１条Ｘ染色体有活性。然而，Ｘ染色体上
与Ｙ染色体同源的特定区域，即拟常染色体区
（ｐｓｅｕｄｏａｕｔｏｓｏｍａｌｒｅｇｉｏｎｓ，ＰＡＲ），是不会失活并且
保持基因表达活性的［６］。ＰＡＲ位于Ｘ染色体短臂
和长臂的末端，长度分别为２．７Ｍｂ（ＰＡＲ１）和
０．３３Ｍｂ（ＰＡＲ２），对于性染色体同源配对的正常发
生不可缺少，还携带有与哮喘、精神障碍、白血病等
疾病相关的基因，其中研究最清晰的是与身材矮小、
骨发育异常相关的犛犎犗犡基因［７］。除此区域之外，
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Ｘ染色体上还有大约５％～１０％的基因也逃逸了失
活，如一些长非编码ＲＮＡ和犇犇犡３犡、犓犇犕５犆等
抑癌基因［８，９］。因此有研究推断，由于患者体内存
在多条Ｘ染色体，导致以上区域基因的表达异常增
多，从而表现出超雌综合征的特点［１０，１１］。Ｘ连锁基
因在社会认知、语言、情绪调节、视觉空间等方面具
有特定的效应［１２］，Ｍｏｒａｅｓ等［１３］研究表明１例４９，
ＸＸＸＸＸ患者的严重临床症状与多条Ｘ染色体存在
功能活性有关，Ｊｉ等［１４］研究发现与健康女性相比，
双向情感障碍或重症抑郁的女性患者体内Ｘ染色

体上逃避失活的ＫＤＭ５Ｃ基因表达显著增多，均有
力支持以上致病机制的推断。

对笔者所在４家医院（中山大学附属第一医院、
广州医科大学附属第三医院、无锡市妇幼保健院、深
圳市人民医院）３７６８例流产组织标本及４０９０５例产
前诊断标本（羊水、绒毛、脐血）的数据统计发现，４７，
ＸＸＸ及４６，ＸＸ／４７，ＸＸＸ嵌合体的检出率分别为
０．１６％（６／３７６８）及０．１６％（６５／４０９０５）（表１）。４５，
Ｘ／４６，ＸＸ嵌合体因在“Ｔｕｒｎｅｒ综合征”一文中叙
述，故未包括在内。

表１　４４６７３例标本４７，ＸＸＸ及４６，ＸＸ／４７，ＸＸＸ嵌合体的检出率（例）
数据来源

流产组织
总数 ４７，

ＸＸＸ嵌合体

羊水
总数 ４７，

ＸＸＸ嵌合体

绒毛
总数 ４７，

ＸＸＸ嵌合体

脐血
总数 ４７，

ＸＸＸ嵌合体

中山大学附属第一医院 １６００ ２ ０ １１５００ １４ １ ４９７ ０ １ ４２６０ １ １
广州医科大学附属第三医院１３２８ ２ ０ ７６８４ １６ ４ ８５５ ０ １ １５ ０ ０
无锡市妇幼保健院 ６４８ １ １ １１９２４ １６ ３ ０ ０ ０ ４９ ０ ０
深圳市人民医院 １９２ ０ ０ １８１１ ３ ０ ０ ０ ０ ２３１０ １ ３
总例数 ３７６８ ５ １ ３２９１９ ４９ ８ １３５２ ０ ２ ６６３４ ２ ４
总检出率（％） ０．１６（６／３７６８） ０．１６（６５／４０９０５）
　　注：４６，ＸＸ／４７，ＸＸＸ嵌合体。

３　临床表现

研究显示只有接近１３％的超雌综合征患者被
确诊［３］，原因在于其临床表现形式多样化且症状相
对轻微，缺乏鲜明突出的表型特征。临床上常见的
患者核型多为４７，ＸＸＸ，根据Ｔａｒｔａｇｌｉａ等［１５］综述既
往文献数据所估计的概率显示，她们常常身材高大
（８０％～８９％），青春期身高达到或超过同龄人身高
的第７５百分位，以下肢生长增加为主，但也有身材
矮小病例的报道；婴儿时期肌张力低下（５５％～
７１％）；一般没有显著的外貌异常，可能会有轻微的
特点如内眦赘皮、眼距过宽、小指内弯等（约５０％）。
她们在婴幼儿时期更容易出现语言与运动发育迟
缓，独立行走年龄平均为１６．２月（在１１～２２月龄之
间），说出第一个单词平均年龄为１８．５月（在１２～
４０月龄之间）［１６］。不同研究显示４７，ＸＸＸ患者言
语智商较行为智商得分低，综合智商为５５～１１５不
等，大部分在平均或以上水平，只有５％～１０％伴有
智力障碍。一项纳入了３５名５～２４．８岁４７，ＸＸＸ
患者的病例对照研究显示，病例组综合智商平均为
９３．７，比对照组低１５．８，但仍处于正常人群平均范

围［１７］，与普通人群相比，认知障碍和学习困难更常
发生［１５］。她们在成长过程中更易出现注意力缺陷、
适应障碍、社交焦虑、较难建立稳定人际关系等异常
的行为与心理健康问题，注意力缺陷多动障碍（ａｔｔｅｎ
ｔｉｏｎｄｅｆｉｃｉｔｈｙｐｅｒａｃｔｉｖｉｔｙｄｉｓｏｒｄｅｒ，ＡＤＨＤ）的患病率
是正常女性人群的３．７倍，自闭症谱系障碍（ａｕｔｉｓｍ
ｓｐｅｃｔｒｕｍｄｉｓｏｒｄｅｒ，ＡＳＤ）的患病率无明显差别［１８］，
但其患病风险有所增高［１９］。在一项对７４名６月龄
至２４岁４７，ＸＸＸ患者的研究中［２０］，４８．９％的病例
同时患有ＡＤＨＤ，３７．８％有精神情绪障碍，１０．８％
有ＡＳＤ。至成年后，她们自尊感较低，精神障碍的
发生率增高［２１］。她们可能会有较轻的泌尿生殖系
统或心血管系统畸形，如独肾、卵巢畸形和房间隔缺
损等，对一些自身免疫疾病的易感风险增加［１５］。一
项研究表明与正常女性相比，４７，ＸＸＸ患者罹患系
统性红斑狼疮（ｓｙｓｔｅｍｉｃｌｕｐｕｓｅｒｙｔｈｅｍａｔｏｓｕｓ，ＳＬＥ）
的风险增加至２．５倍，罹患干燥综合征（ｐｒｉｍａｒｙ
Ｓｊｏｇｒｅｎｓｙｎｄｒｏｍｅ，ｐＳＳ）的风险增加至２．９倍［２２］。
她们的青春期与性腺发育大多正常，性早熟与卵巢
发育不良并不常见。尽管有关于卵巢功能早衰
（ｐｒｅｍａｔｕｒｅｏｖａｒｉａｎｆａｉｌｕｒｅ，ＰＯＦ）的病例报道，但成
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功妊娠的报道更多，因此在大多数情况下，她们的生
育能力很可能是正常的［１５］。

随着Ｘ染色体数目的增加，在４８，ＸＸＸＸ和
４９，ＸＸＸＸＸ患者中先天性畸形、外貌异常、发育迟
缓、智力障碍等临床表现会更显著，如小头、小颌畸
形、多指并指、动脉导管未闭、癫痫与卵巢功能缺失
等［２３，２４］，而身高则比４７，ＸＸＸ患者降低［２５］。除此
之外，４９，ＸＸＸＸＸ患者还常见心血管异常和桡尺骨
的骨性结合、牙齿异常等骨发育异常［２４］，常有免疫
球蛋白的异常，更易遭受感染［２６］。

嵌合核型患者则有相对不同的临床特征，病例
报道４７，ＸＸＸ／４７，ＸＸ，＋２１嵌合体患儿与２１，三体
综合征有相似面容［２７］，４７，ＸＸＸ／４８，ＸＸＸ，＋８患儿
确诊贝赫切特综合征［２８］，均主要表现为常染色体异
常相关的表型，而超雌综合征相关的上述特征不明

显。与４５，Ｘ嵌合的患者外貌与特纳综合征（Ｔｕｒｎ
ｅｒｓｙｎｄｒｏｍｅ，ＴＳ）相似，如身材矮小、蹼状颈等，临床
症状较ＴＳ轻微，先天心血管畸形、肾脏畸形等较少
见，卵巢功能大多是正常的，可能存在ＰＯＦ，但一般
能有自然青春期发育和妊娠［２９］。

综合笔者所在２家医院（中山大学附属第一医
院、无锡市妇幼保健院）８２２６例外周血样本检测分
析，共检出超雌综合征患者１９人，其中只有９人具
有异常临床表型（表２），临床表现多样，缺乏特征
性，与既往文献报道基本相符，而生育障碍患者较多
可能是检测病例主要来自妇产科／生育专科门诊所
导致的选择偏差。另外，在２８２３０例产前诊断标本
检测中，共检出超雌综合征３７例，其中３例的产前
诊断指征是胎儿畸形，９例为母亲高龄，１７例的妊娠
结局为引产，１６例早产或足月产（表３）。

表２　检出超雌综合征患者的临床表现＋（例）
数据来源 总数 检测例数

４７，ＸＸＸ嵌合体
身材高大／矮小

４７，ＸＸＸ嵌合体
发育迟缓

４７，ＸＸＸ嵌合体
生育障碍

４７，ＸＸＸ嵌合体
其他

４７，ＸＸＸ嵌合体

中山大学附属第一医院５７４６ ４ ８ ０ ０ ０ ０ ３ ３ １＃ ０
无锡市妇幼保健院 ２４８０ ７ ０ １ ０ １ ０ ０ ０ ０ ０
总例数 ８２２６ １１ ８ １ ０ １ ０ ３ ３ １ ０
　　注：＋检测标本均为外周血；４６，ＸＸ／４７，ＸＸＸ嵌合体；＃阴蒂增大。

表３　产前诊断为超雌综合征胎儿的产前诊断指征与妊娠结局＋（例）

数据来源 总数
检测例数

４７，
ＸＸＸ嵌合体

胎儿畸形
４７，
ＸＸＸ嵌合体

高龄
４７，
ＸＸＸ嵌合体

其他指征＃

４７，
ＸＸＸ嵌合体

引产
４７，
ＸＸＸ嵌合体

早产或足月产
４７，
ＸＸＸ嵌合体

中山大学附属第一医院１６２５７ １５ ３ ２ ０ ５ ０ ８ ３ １１ １ ４ ２
无锡市妇幼保健院 １１９７３ １６ ３ １ ０ ４ ０ １１ ３ ５ ０ ７ ３
总例数 ２８２３０ ３１ ６ ３ ０ ９ ０ １９ ６ １６ １ １１ ５
　　注：＋妊娠结局随访中有４例失访；＃包括ＮＩＰＴ高风险、血清学筛查高风险、ＮＴ增厚、胎儿水肿、生长受限、不良孕产史、夫妻双方轻型地
中海贫血等；４６，ＸＸ／４７，ＸＸＸ嵌合体。

４　治疗与预后

由于大多数超雌综合征患者临床表现轻微，因
此只有出现较明显临床问题时才需要治疗。出生前
或婴幼儿时期发现有先天性畸形，可尽早干预，如实
施动脉导管封闭术或房间隔修补术等。出现发育迟
缓时，建议去儿童行为发育中心进行评估，早期发育
刺激、语言疗法、职业疗法等对言语发育迟缓可能会
有帮助。学龄或学龄前期发现有学习、社交、情绪障
碍等问题时，应向儿童神经心理学家咨询，及早进行
干预［１５］。成年患者若出现闭经、月经紊乱等问题，
应前往妇科就诊，检查有无卵巢功能异常，以协助更
好决定生育时机与方式，而在卵巢功能不全的患者

中可能需要雌激素治疗［２９］。若患有自身免疫病、癫
痫或精神障碍等问题，可去相关专科就诊，有研究表
明癫痫或精神障碍的超雌综合征患者对标准治疗方
案有良好反应［２１］。

超雌综合征临床表现差异大，相应的预后也变
化不一，有的患者无需治疗可正常生活，而有的患者
伴有较严重的先天畸形或认知、心理障碍，生活质量
较低。核型是影响预后的重要因素之一。４６，ＸＸ／
４７，ＸＸＸ嵌合核型的患者比１００％４７，ＸＸＸ患者预
后良好［１５］，而４９，ＸＸＸＸＸ患者常因严重心力衰竭
和感染性疾病预后较差［２６］。还有研究表明与出生
后才诊断的患者相比，出生前就已诊断的女性一般
会有更好的发展、教育结局以及更融洽的人际关
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系［３０］，提示尽早进行干预可能对改善预后有所帮助。

５．再发风险评估

根据２０１９年丹麦细胞遗传登记中心一项全国
队列研究显示，超雌综合征的发生率在女性新生儿
中约为１１／１０００００［３］。母亲年龄对４７，ＸＸＸ的发生
有显著影响，其发病概率从母亲年龄３３岁时的
１／２５００上升至４３岁时的１／４５０［３１］。有研究估算
４７，ＸＸＸ的再发风险＜１％，然而没有确切证据证
明，曾经生育过４７，ＸＸＸ婴儿是独立于母亲年龄存
在的再发风险因素［１４，３２］。在Ｗａｒｂｕｒｔｏｎ等［３３］研究
纳入的４７，ＸＸＸ女性中，没有观察到染色体三体性
疾病的再发，提示４７，ＸＸＸ与生育染色体异常后代
风险关联性不高。关于超雌综合征其他核型患者生
育方面的报道少见，所以并无相关再发风险的数据
支持。
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