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  [摘 要] Turner综合征(TS)又称为特纳综合征或先天性卵巢功能不全综合征,是一种由全部或部分体

细胞完全或部分缺乏一条X染色体或X染色体其他结构异常引起的疾病。Turner综合征患儿在病程中常伴

有脂质代谢异常,临床监测脂代谢指标和在脂代谢紊乱早期进行干预有助于改善患儿的生活质量。
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[Abstract] Turner

 

syndrome(TS),also
 

known
 

as
 

Turner
 

syndrome
 

or
 

congenital
 

ovarian
 

insufficiency
 

syndrome,is
 

a
 

disease
 

caused
 

by
 

the
 

complete
 

or
 

partial
 

absence
 

of
 

an
 

X
 

chromosome
 

in
 

all
 

or
 

some
 

somatic
 

cells,or
 

other
 

structural
 

abnormalities
 

of
 

the
 

X
 

chromosome.Children
 

with
 

TS
 

are
 

often
 

associated
 

with
 

ab-
normal

 

lipid
 

metabolism
 

in
 

the
 

course
 

of
 

the
 

disease,and
 

clinical
 

monitoring
 

of
 

lipid
 

metabolism
 

indicators
 

and
 

intervention
 

in
 

the
 

early
 

stage
 

of
 

lipid
 

metabolism
 

disorder
 

can
 

help
 

improve
 

the
 

quality
 

of
 

life
 

of
 

the
 

children.
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  Turner综合征(TS)通常被称为特纳综合征或先

天性卵巢功能不全综合征,是一种由全部或部分体细

胞中一条X染色体完全缺失或部分缺失或X染色体

存在的其他结构异常从而导致的遗传性疾病。TS作

为最 常 见 的 女 性 染 色 体 畸 变 疾 病,发 病 率 为 1/

4
 

000~1/2
 

000活女婴[1]。TS多以身材矮小及性腺

发育异常为典型临床表现,且同时合并一项或多项其

他临床表现,常见的有颈蹼、盾形胸、低发际、肘外翻

等其他不局限于TS的特殊临床表现;同时,TS患者

还多存在其他器官受累的表现且常伴有其他内分泌

异常表现,如先天性心血管异常、泌尿系统发育畸形、
甲状腺功能低下,以及糖、脂代谢异常等,少部分TS
患者同时存在智力发育异常[2]。正常女性染色体为

46,XX,2条正常形态的X染色体是卵巢功能,以及正

常生长、发育所必须的,TS患者X染色体因发生了数

目和(或)结构异常或出现一条X染色体缺失或存在

X染色体畸变、断裂形成多类型嵌合体及结构异常呈

现出多种核型及多样化的临床表型[3]。而同时因先

天染色体异常,TS患儿出现内分泌异常的风险较健

康儿童增加约4.9倍[4],多数TS患儿在疾病过程中

同时伴有脂质代谢异常,对此,国内外学者均进行了

不同程度的研究,现将TS患者血脂异常特点,以及血

脂异常与TS患儿X染色体缺失、甲状腺功能异常的

相关性综述如下。

1 脂代谢异常

  脂代谢异常主要是指由于基因变异或环境、生活

因素导致血浆总胆固醇(TC)、低密度脂蛋白胆固醇

(LDL-C)、三酰甘油(TG)和植物固醇水平高于正常

参考值及高密度脂蛋白胆固醇(HDL-C)低于正常参

考值的现象。目前,得到广泛认同的诊断界值为TC
 

4.3~5.17
 

mmol/L、LDL-C
 

2.84~3.36
 

mmol/L、

HDL-C
 

1.03~1.16
 

mmol/L。连续2次所测各成分

高于或低于上述诊断界值即可诊断为脂代谢异常[5]。
脂代谢异常与心、脑血管疾病密切相关,同时,可引起

胰腺炎、黄色瘤、肾病、脂肪肝等疾病,产生不良预

后[6]。TS患儿因其自身染色体遗传因素,代谢综合
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征发病率较健康儿童更高,患儿多在早期即出现代谢

异常,其中以血脂和血糖异常发生率最高。既往研究

表明,血脂异常的TS患儿呈现出以LDL-C、TC水平

升高,HDL-C降低的统一趋势[7-8],且LDH-C、HDL-
C、TC呈现出与年龄有关,而胆固醇的改变与年龄、体
重指数、染色体核型无关的特点。

  

2 脂代谢异常与TS患儿X染色体缺失的相关性
 

  ALVAREZ-NAVA等[9]在对93例0.4~46岁、
平均(18.3±8.5)岁核型为45,X但X染色体来源不

同的TS患者进行研究发现,<20岁TS患者中母系

来源X染色体(Xm)组TG、TC、LDL、HDL水平与父

系来源X染色体(Xp)组未呈现明显差异,≥20岁TS
患者中Xm组TG、TC、LDL水平较Xp组明显升高,
由此推测,TS患者血脂水平异常与其X染色体来源

相关,若TS患者保留的Xm越多早期脂质代谢异常

率更高。国外学者 VAN等[12]在理论基础上对成年

TS患者进行了大样本研究,结果类似,TS患者缺失

的X染色体对糖脂等正常的生理代谢具有调控作用,
保留Xm患者发生高TG、TC、LDL-C血症的概率较

保留Xp者高。但由于大多数TS患者均存在一定程

度的子宫、卵巢发育不良,TS患者普遍存在体内雌激

素水平低下。一项对国内TS患儿血脂进行的相关性

研究表明,青春期前后患儿血脂水平及脂代谢异常发

生率呈现出明显差异,11~15岁间性发育后的患儿与

健康儿童相比TG水平升高,且高TG发生率增高[6]。
由于雌激素也具有一定的脂肪调节功能,考虑这一表

现与青春期后患儿体内雌激素水平升高有关[10-11]。
为排除研究中雌激素的影响作用,国外学者 VAN
等[12]通过将TS患者与年龄相仿且体重指数相似、存
在卵巢功能衰竭的正常核型女性进行了比较,以排除

雌激素的影响,但在研究中TS患者LDL、TG依旧呈

现相对升高,从而进一步证实了X染色体缺失与TS
患者脂代谢紊乱的内在联系。

3 脂代谢异常与TS患儿甲状腺自身抗体改变的相

关性

  由于X染色体上存在大量免疫相关基因,TS患

者X染色体的异常使其自身免疫性疾病发病率显著

提高,以自身免疫性甲状腺炎(AITDs)最为常见。

AITDs是一组以自身甲状腺组织为抗原的自身免疫

性疾病[13],大多由于机体在自身抗原刺激下产生过多

的抗 体,进 而 引 起 甲 状 腺 组 织 结 构 及 功 能 的 异

常[14-15]。AITDs多在感染等诱因的基础上发生[14]。
有学者认为,TS患者AITDs的高发病率可能与X染

色体单倍体剂量不足、胸腺自身抗原暴露及自身免疫

性T淋巴细胞逃逸有关[16]。
既往研究表明,自身免疫性TS患者AITDs发病

率为10.00%~57.00%,远高于健康学龄儿童 AI-
TDs发病率(0.03%)[17-19]。研究者在对 TS患儿进

行长期跟踪随访后发现,甲状腺细胞的免疫损伤在

TS患儿中普遍存在,且TS患者甲状腺功能低下发病

率随年龄的增加呈现递增趋势。说明 TS患儿并发

AITDs并非个例,而是一种普遍且持续的现象。
在健康机体中甲状腺激素对脂肪的吸收、合成、

分解均存在调节作用,主要通过上调肝脏细胞膜上的

LDL-C受体mRNA表达、促进胆固醇分解代谢、上调

脂蛋白脂肪酶活性等机制对脂质代谢进行调节,在甲

状腺激素的合成过程中甲状腺过氧化物酶(TPO)作
为甲状腺素合成关键酶的同时与甲状腺球蛋白也同

属于甲状腺自身抗原。机体免疫系统在TPO、甲状腺

球蛋白的刺激下产生了与之对于的TAA,即TPO抗

体和甲状腺球蛋白抗体[20]。通过抑制TPO活性从而

抑制甲状腺激素的合成,进而导致甲状腺功能减退。

TAA滴度作为反映AITDs的特异指标,滴度增高对

甲状腺功能异常具有预测作用。当甲状腺功能减退

时由于体循环甲状腺激素减少,患者常会伴发脂代谢

紊乱[21],其中以脂代谢中的高胆固醇血症和高TG血

症的相关性最高,而甲状腺功能低下患者中TAA阳

性者发生代谢综合征概率大于TAA阴性者。
由此,国内学者曾进行过对比研究,将确诊的TS

患儿分为TAA阳性组和TAA阴性组,分析其脂代

谢发生率的差异,结果显示,TS患儿中TAA阳性组

血脂代谢紊乱发生率较TAA阴性组更高[22]。分析

其原因可能与亚临床甲状腺功能低下的不良后果及

TS患儿自身异常有关。也有国外研究表明,TS患者

中X染色体长臂存在等臂染色体的核型者AITDs患

病率较其他核型更高,发生脂代谢异常的概率也相对

更高[23]。但有学者也发表过未发现含等臂染色体更

易发生甲状腺疾病的文献报道[18],考虑其结论的差异

性与相关研究的病例数受限或存在其他病理机制等

因素相关,尚需分子遗传学进行更进一步的研究。
 

对TS患者进行甲状腺功能定期随访,可早期发

现患儿甲状腺异常指标,对于患者甲状腺疾病本身及

代谢紊乱、后期心血管事件的预防均有重要作用[24]。

4 TS患儿基因重组人生长激素(rhGH)干预治疗对

脂代谢异常的作用

  由于染色体异常TS患儿多在生长、发育早期即

出现生长、发育迟缓,同时,由于性激素水平低下,缺
少第二生长高峰,最终成年身高水平较健康者明显降

低。出于对TS患儿生长、发育及个人认同的考虑,早
期对TS患儿进行促生长药物干预以成为TS治疗共

识。rhGH促生长药物干预治疗TS已得到美国食品

药品监督管理局批准,rhGH的疗效也得到了业界的
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认可。

rhGH促进机体生长的机制主要通过加快骨骺端

软骨的增殖,促进胰岛素样生长因子-1分泌、释放,从
而提高患儿的生长速度,达到改善患儿身高的目

的[25]。既往进行的rhGH 对生长激素(GH)缺乏症

患儿促生长作用及对患儿血脂影响的研究发现,除促

进患儿生长作用外,GH替代治疗对患儿体脂水平也

同样具有调节作用。可通过诱导肝细胞、肌细胞产生

GH介质对血脂水平产生直接或间接调节作用[26-27]。
部分GH缺乏症患儿在接受GH 替代治疗后呈现促

HDL-C水平升高、LDL-C水平降低的表现[28]。
为明确TS患儿在GH替代治疗前后是否存在类

似于GH缺乏症患儿治疗前后的血脂水平变化,刘应

科等[29]对同时伴有身材矮小或存在 GH 缺乏的 TS
患儿展开了研究,在rhGH 替代治疗前检测患儿体

脂、血脂,以及口服葡萄糖耐量试验等,并在接受GH
替代治疗6个月后复查上述指标,比较患儿治疗前后

糖、脂代谢指标的变化,结果显示,单体型、嵌合体型、

X染色体长臂等臂型、X染色体长臂缺失型4类异常

的染色体核型的28例患儿在rhGH治疗后血脂紊乱

均得到改善,呈现出体脂水平下降,HDL-C水平增

高,LDL-C、TG、胆固醇水平下降的共同趋势。分析

其原理可能与GH调动外周组织脂质分解,减少组织

脂肪数量,使脂肪酸进入肝脏进行氧化等机制相关。
同时,由于GH还存在诱导脂质细胞膜上的β肾上腺

素能受体的作用,可引起直接促进脂质融化或间接作

用于激素敏感的脂肪酶,促进脂质融化,也可进一步

起到改善脂质代谢紊乱的效果[30]。
但对存在生长迟缓或并存GH缺乏的TS患者,

GH替代治疗并非全无禁忌证。由于TS患儿在脂代

谢紊乱的同时多同时存在糖耐量降低[31],GH在降低

患儿脂代谢异常引起的脂毒性的同时也会因其升糖

作用在TS患者糖脂代谢紊乱高风险的基础上进一步

引起胰岛素抵抗,使糖代谢紊乱症状进一步加重。故

在对TS患者进行rhGH治疗时应对其糖脂代谢相关

指标进行严格监控,预防患儿在rhGH治疗后出现糖

代谢紊乱加重的可能。

5 小  结

  TS患者由于其自身染色体异常因素,多存在代

谢功能紊乱,其中以伴发脂代谢异常多见,血脂水平

呈现出以LDL-C、TC水平升高,HDL-C水平降低的

普遍趋势。考虑病因与TS患者X染色体缺失及甲

状腺自身抗体改变有关。定期随访患儿甲状腺功能

水平、监测患儿血脂指标变化可了解患儿体内激素及

代谢水平,对患儿生长、发育,以及代谢异常、远期并

发症的监控均有利。目前,早期对 TS患者进行rh-

GH干预治疗提高其远期生活质量已成为共识,rh-
GH在改善患儿远期身高预后的同时对TS患者脂代

谢异常也具有改善作用,但rhGH同时也可引起高血

糖及糖耐量降低,故在干预治疗过程中应定期随访相

关指标,在治疗的同时严格监控患儿糖脂代谢相关

指标。
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