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TÓM TẮT
Hội chứng Turner là dạng bất thường nhiễm sắc thể phổ biến nhất ở nữ giới gây ra bởi sự 

mất hoàn toàn hoặc một phần của nhiễm sắc thể X. Gần 50% bệnh nhân mắc hội chứng Turner 
có bất thường số lượng nhiễm sắc thể thuần dạng 45,X. Còn lại các trường hợp bệnh nhân 
mắc hội chứng Turner ở trạng thái khảm giữa dòng tế bào 45,X với các dòng tế bào khác như: 
46,XX; 47,XXX; 48,XXXX hay khảm với những dòng tế bào mang bất thường cấu trúc NST X như 
isochromosome (i(X)(q10)) hoặc những bất thường cấu trúc NST X hiếm gặp khác. Tiên lượng 
hội chứng Turner khảm vẫn còn nhiều khó khăn do các bệnh nhân này thường có các biểu hiện 
đa dạng. Chúng tôi báo cáo một bệnh nhân nữ 12 tuổi, có chiều cao thấp so với tuổi, Xquang 
xác định tuổi xương tương đương 8 tuổi và có biểu hiện chậm dậy thì. Phân tích công thức 
nhiễm sắc thể phát hiện bệnh nhân có bất thường nhiễmA sắc thể dạng khảm: một dòng tế bào 
monosomy X và một dòng tế bào mang nhiễm sắc thể isodicentric X. Công thức NST của bệnh 
nhân: mos 45,X[27]/46,X,idic(X)(pter-q26::q26-pter)[3].

Từ khóa: Hội chứng Turner; bất thường cấu trúc nhiễm sắc thể X, isodicentric X.

CASE REPORT: A RARE ISODICENTRIC ABNORMALITY OF X-CHROMOSOME 
IN A PATIENT WITH TURNER SYNDROME

Duong Thi Thu Thuy, An Thuy Lan, Hoang Thi Thanh Moc, Tran Thi Nga, 
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Turner syndrome is the most common sex-chromosome abnormality in females. 

The syndrome is caused by either a complete or a partial loss of an X-chromosome. 
Approximately 50% of the Turner patients have a karyotype of 45,X, while the remaining 
varies in 45,X mosaicism with different cell lines, including aneuploidy (46,XX; 47,XXX; 
48,XXXX) and structural anomalies such as isochromosome X (i(X)(q10), or even rare 
structural aberrant on sex chromosomes. We present a case of a 12-year-old female affected 
by slow growth, delayed puberty and X-ray bone age exam shows the patient’s biological 
age is 8. Chromosomal analysis detects that the patient has a mosaic structural abnormality 
of X-chromosome: a monosomy X cell line and the other cell line contains an isodicentric X. 
The interpretation: mos 45X[27]/46X,idic(X)(pter-q26::q26-pter)[3].
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I. ĐẶT VẤN ĐỀ
Hội chứng Turner là dạng bất thường nhiễm 

sắc thể (NST) phổ biến nhất ở nữ giới do sự mất 
hoàn toàn hoặc một phần của NST X. Karyotype 
của hội chứng Turner có thể được chia làm hai 
nhóm chính, bất thường NST thuần và bất thường 
NST dạng khảm.[1] Gần 50% bệnh nhân mắc hội 
chứng Turner có bất thường số lượng nhiễm sắc 
thể thuần dạng 45,X. Còn lại các trường hợp bệnh 
nhân mắc hội chứng Turner ở trạng thái khảm 
giữa dòng tế bào 45,X với các dòng tế bào khác 
như: 46,XX; 47,XXX; 48,XXXX; 46,XY hay khảm với 
những dòng tế bào mang bất thường cấu trúc NST 
X như isochromosome (i(X)(q10)) hoặc những bất 
thường cấu trúc NST X, Y hiếm gặp khác.[2] Năm 
1938, nhà nội tiết học Henry Turner là người đầu 
tiên mô tả về các bệnh nhân Turner với các bệnh 
cảnh lâm sàng đặc trưng là thấp lùn, thiểu năng 
sinh dục, tóc mọc thấp, thừa da cổ, cẳng tay cong 
ngoài.[3] Có mối liên hệ chặt chẽ giữa kiểu hình 
của bệnh nhân mắc hội chứng Turner và các bất 
thường NST giới tính X.[1],[2],[4]

Trong khi các bệnh nhân Turner thuần 45,X có 
biểu hiện rõ các dị tật ngoại hình, thì những người 
mắc hội chứng Turner dạng khảm thường có đặc 
điểm lâm sàng phụ thuộc vào tỷ lệ cũng như đặc 
điểm bất thường NST của dòng khảm.[2] Bài báo 
này giới thiệu một trường hợp bệnh nhân Turner 
có bất thường cấu trúc NST X dạng khảm, một 
dòng tế bào 45,X và một dòng tế bào mang NST 
isodicentric X lần lượt chiếm tỉ lệ 90% và 10%.

II. GIỚI THIỆU CA BỆNH
Bệnh nhân nữ 12 tuổi, khám tại Bệnh viện 

Nhi Trung ương với lý do chậm tăng trưởng 
chiều cao. Lâm sàng: chiều cao thấp so với tuổi 
(h=129,5cm < 2,7SD); cẳng tay cong ngoài; 
không rõ thừa da cổ; chậm dậy thì: ngực B1, lông 
mu P1, hiện chưa có kinh nguyệt; không chậm 
phát triển trí tuệ. Cận lâm sàng: XQ tuổi xương 8 
tuổi, siêu âm khảo sát tử cung buồng trứng bình 
thường. Tiền sử: con đầu, không làm xét nghiệm 
sàng lọc trước sinh. Tiền sử gia đình: Con trai thứ 
2 sinh năm 2013 khỏe mạnh, mẹ có sảy thai năm 
2012 ở tuần thai thứ 12, bố không có phát hiện 
gì đặc biệt. Chiều cao của bố và mẹ lần lượt là 
168cm và 152cm.

Bệnh nhân được lập công thức NST từ tế bào 
máu ngoại vi đã qua nuôi cấy với kỹ thuật nhuộm 
băng G. Phân tích 30 cụm NST ở kì giữa của bệnh 
nhân phát hiện 27 tế bào monosomy X và 3 tế bào 
có 46,X,idic(X) bị mất đoạn từ tận cùng cánh dài của 
NST X đến vị trí Xq26 và nhân đôi từ vị trí Xq26 đến 
tận cùng cánh ngắn. Bệnh nhân có karyotype dạng 
khảm 2 dòng tế bào: mos 45,X[27]/46,X,idic(X)
(pter-q26::q26-pter)[3] (Hình 1).

 

Hình 1. (A) Karyotype 45,X của bệnh nhân. 
(B) Karyotype 46,X,idic(X)(pter-q26::q26-pter) 

của bệnh nhân. 
(C) Nhiễm sắc thể NST isodicentric X và NST X 

bình thường.



BÁO CÁO CA BỆNH

67

Để nhận định tỉ lệ khảm chính xác hơn và xác định NST X mang bất thường dạng isodicentric, chúng 
tôi thực hiện xét nghiệm FISH với đầu dò XY cho bệnh nhân. Sử dụng đầu dò 2 màu “CEP X Spectrum 
Orange/ Y Spectrum Green Direct Labeled Fluorescent DNA Probe Kit” của hãng Vysis để đánh đấu trên 
NST X và NST Y. Trên NST X đầu dò huỳnh quang đánh dấu tại vùng gen DXZ1 ở vị trí tâm NST X, tín hiệu 
có màu đỏ; trên NST Y đầu dò huỳnh quang đánh dấu tại vùng Yq12, tín hiệu màu xanh. Phân tích 150 
tế bào, phát hiện có bất thường NST dạng khảm hai dòng tế bào: 16,7% mang 3 tín hiệu đỏ của đầu dò 
đánh dấu NST X và 83,4% mang 1 tín hiệu đỏ của đầu dò đánh dấu NST X, cả 2 dòng tế bào đều không 
phát hiện tín hiệu xanh của đầu dò đánh dấu vùng Yq12 trên NST Y (Hình 2). Kết quả FISH của bệnh 
nhân được diễn giải như sau: mos 45,X[27]/46,X,idic(X)(pter-q26::q26-pter)[3].ish X(DXZ1×1,Yq12×0)
[124]/X(DXZ1×3,Yq12×0)[25] .

 

Hình 2. Hình ảnh phân tích FISH của bệnh nhân. 
Phát hiện hai dòng tế bào: dòng tế bào có 1 tín hiệu DXZ1 (tín hiệu đỏ) và dòng tế bào có 3 tín hiệu 

DXZ1 (tín hiệu đỏ); không tế bào nào có tín hiệu Yq12 (tín hiệu xanh).
Để khảo sát tổng lượng vật chất di truyền và nguồn gốc của bất thường NST của bệnh nhân, chúng 

tôi thực hiện xét nghiệm lai so sánh hệ gen trên microarray (array-CGH). Mẫu DNA của bệnh nhân và 
mẫu chứng sẽ được đánh dấu lần lượt bằng hỗn hợp huỳnh quang Cyanine 5 và Cyanine 3. Sau khi lai, 
tín hiệu huỳnh quang sẽ được phân tích bằng hệ thống phân tích array-CGH. Kết quả của bệnh nhân 
là arr[GRCh37] Xp22.33q28(182159_153668921)x1.36, arr[GRCh37]Xq28(153668922_155115969)x1. So 
với mẫu chứng, có 2 bản sao của NST X, bệnh nhân có 1.36 bản sao của NST X và chỉ 1 bản sao của vùng 
Xq28 trên NST X (Hình 3).

Bảng 1. Danh sách các đoạn mất và tỉ lệ log cơ số 2

NST Cytoband Probe Type Mean log ratio

X p22.3 - p11.1 1,736 Loss -0.632

X q11.1 - q28 1,689 Loss -0.637

X q28 59 Loss -0.905
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Hình 3. Hình ảnh NST X phân tích bằng kĩ thuật array-CGH.

III. BÀN LUẬN
Hội chứng Turner được chẩn đoán xác định 

bằng các kỹ thuật xét nghiệm di truyền tế bào cổ 
điển hay bằng các kỹ thuật xét nghiệm phân tử. 
45,X là karyotype phổ biến nhất của bệnh nhân 
Turner và chiếm 50% tổng số trường hợp. Gần 40% 
bệnh nhân Turner có dạng khảm với các dòng tế 
bào bình thường, còn lại là các bất thường cấu trúc 
NST X và một số bệnh nhân có NST Y.[2] Karyotype 
khảm với NST dạng isodicentric rất hiếm gặp, chỉ 
gặp ở khoảng 2% số bệnh nhân Turner.[4] Các đặc 
điểm lâm sàng điển hình của bệnh nhân Turner bao 
gồm vóc dáng thấp bé, thừa da cổ, cẳng tay cong 
ngoài, ngực hình khiên, liệt mặt, dị tật tim, vô kinh, 
vô sinh, không phát triển các bộ phân sinh dục thứ 
phát và các loạn sản sinh dục khác.[5] Đối với những 
bệnh nhân mang bất thường NST dạng khảm, đặc 
điểm lâm sàng của bệnh nhân phụ thuộc vào dạng 
bất thường NST X cũng như tỷ lệ các dòng tế bào 
khác nhau. Tỷ lệ dòng tế bào bình thường cao hơn 
có thể dẫn đến triệu chứng lâm sàng nhẹ hơn.[6] 
Những bệnh nhân có tỷ lệ dòng tế bào 46,XX hay 
47,XXX cao hơn những dòng tế bào bất thường 
còn lại biểu hiện lâm sàng thường nhẹ hơn. Những 
bệnh nhân này có thể có kinh nguyệt, thậm chí 
có khả năng sinh con. Con những bệnh nhân này 
thường không mang các bất thường NST.[6]

Ca bệnh được báo cáo là một bệnh nhân nữ 12 
tuổi hiện chậm tăng trưởng chiều cao và chưa có 
biểu hiện dậy thì. Bệnh nhân được phát hiện bất 
thường NST dạng khảm 45,X/46,X,idic(X)(q26) với 
dòng tế bào 46,X,idic(X) có tỉ lệ rất thấp (10%). 
Thực hiện kỹ thuật FISH với đầu dò đánh dấu tại 
vùng gen DXZ1 nằm trên vùng tâm của NST X, 
phát hiện ra 2 dòng tế bào, trong đó có 83.3% tế 
bào có 1 tín hiệu DXZ1 và 16.7% tế bào có 3 tín 
hiệu DXZ1. Trên cả hai kỹ thuật xét nghiệm di 
truyền tế bào đều cho thấy tỷ lệ dòng tế bào mang 
monosomy X chiếm tỷ lệ chủ yếu, tỷ lệ dòng tế bào 

mang idic(X) thấp <30%. Tỷ lệ dòng tế bào idic(X) 
khác nhau giữa 2 kỹ thuật do số lượng tế bào phân 
tích khác nhau và trong kỹ thuật FISH phân tích cả 
trên metaphase và trên interphase. Dòng tế bào 
có 1 tín hiệu DXZ1 trên vùng tâm động của NST X, 
tương ứng với karyotype 45,X. Dòng tế bào có 3 tín 
hiệu DXZ1: 1 tín hiệu vùng tâm của NST X và 2 tín 
hiệu vùng tâm của NST isodicentric X, tương ứng 
với karyotype 46,X,idic(X). Tiêu chuẩn phân tích 
chỉ 30 tế bào cho xét nghiệm công thức NST đôi 
khi rất khó khăn trong các trường hợp khảm với tỉ 
lệ dưới 30%. Việc thực hiện xét nghiệm lai huỳnh 
quang tại chỗ FISH giúp tăng khả năng phát hiện 
thể khảm với độ chính xác, độ nhạy cao. Ngoài ra, 
kết quả array-CGH cho thấy chênh lệch tỉ lệ log2 
giữa mẫu chứng và mẫu bệnh nhân trên các vùng 
khác nhau của NST X, gợi ý khả năng tồn tại 1 dòng 
có NST X bất thường cấu trúc. Số lượng bản sao 
của vùng Xq28 phù hợp với bất thường quan sát 
được trên karyotype do trên cả hai dòng tế bào 
bất thường đều chỉ có 1 NST X còn nguyên vẹn 
vùng Xq28 tương ứng với 1 bản sao (Bảng 1).

Năm 2002, Calvano và cộng sự đã báo cáo 
một trường hợp nữ 35 tuổi có karyotype khảm 3 
dòng tế bào: mos 45,X[20]/46,X,del(X)(q26qter)
[15]/46,X,idic(X)(pter-q26::q26-pter)[9].7 Bệnh 
nhân này cũng có kiểu hình thấp bé, vô kinh thứ 
phát nhưng không có các đặc điểm khác của hội 
chứng Turner. Bệnh nhân có kinh nguyệt từ năm 
13 tuổi, kinh nguyệt không đều cho đến năm 15 
tuổi và sau đó phải điều trị hormone sinh dục để 
có chu kỳ kinh nguyệt bình thường.[7] Sự khác 
nhau về mức độ biểu hiện lâm sàng có thể do sự 
khác biệt về các dòng khảm và tỉ lệ khảm dòng 
của dòng tế bào giữa bệnh nhân được nghiên cứu 
và bệnh nhân của Calvano. Ngoài ra, Calvano đã 
làm sáng tỏ cơ chế hình thành NST isodicentric. Sự 
mất đoạn tận cùng cánh dài của NST X – del(Xq) 
có thể là nguyên nhân dẫn đến hình thành NST X 
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dạng isodicentric của bệnh nhân. Trong quá trình 
phát sinh giao tử, sự tái tổ hợp giữa các chromatid 
ở vùng không tương đồng (nonsyntenic regions) 
của NST có thể tạo thành NST del(Xq). Khi giao tử 
23,del(Xq) kết hợp với giao tử 23,X tạo thành hợp tử 
46,X,del(Xq). Ở thời kì đầu của quá trình phát triển 
phôi thai, hoạt động bình thường của telomerase 
có thể làm ổn định dòng tế bào 46,X,del(Xq). Trong 
khi sự mất ổn định hoạt động của telomerase có 
thể tạo ra dòng tế bào 46,X,idic(X) và dòng tế bào 
45,X.8 (Hình 4).

Hình 4. Cơ chế hình thành các dòng khảm có 
NST X bất thường trên bệnh nhân của Calvano[7]

Việc mất các vật liệu di truyền khác nhau dẫn 
đến các kiểu hình lâm sàng khác nhau ở hội chứng 
Turner. Gen SHOX nằm trên vùng Xp22.3 có vai 
trò quan trọng trong biểu hiện tầm vóc của bệnh 
nhân, bất thường chức năng của gen này như 
mất hoàn toàn hay mất chức năng do các loại đột 
biến sẽ gây biểu hiện thấp lùn, gen này mã hóa 
cho một yếu tố phiên mã có liên quan đến sự phát 
triển của khung xương.[9] Ở bệnh nhân của chúng 
tôi, mặc dù dòng tế bào 46,X,idic(X) có 3 bản sao 
của gen SHOX nhưng cũng không có ảnh hưởng 
tích cực đến kiểu hình. Khác với bệnh nhân của 
chúng tôi, một trường hợp 45,X[30]/46,X,idic(X)

(q22)[10] có chiều cao bình thường mặc dù dòng 
tế bào 45,X chiếm ưu thế.[10] Rối loạn chức năng 
sinh dục cũng là một đặc điểm điển hình của hội 
chứng Turner. Các nghiên cứu về sự mất đoạn Xq 
đã chứng minh vùng Xq13-Xq27 rất quan trọng 
với chức năng sinh sản ở nữ giới, trong đó được 
nghiên cứu nhiều nhất là gen liên quan đếnsuy 
buồng trứng sớm POF1 nằm ở vùng Xq26.[11] 
Hiện bệnh nhân trong nghiên cứu này 12 tuổi với 
các dấu hiệu chậm dậy thì, tuy nhiên siêu âm tử 
cung buồng trứng vẫn chưa phát hiện bất thường.

IV. KẾT LUẬN
Hội chứng Turner là một bệnh lý do bất thường 

NST giới X phổ biến nhất ở người nữ. Các bất 
thường NST trên các bệnh nhân này rất phong 
phú, dẫn đến biểu hiện kiểu hình đa dạng và khó 
tiên lượng. Việc nghiên cứu các bất thường về vật 
liệu di truyền giúp cho việc đánh giá các đặc điểm 
lâm sàng và lựa chọn phác đồ điều trị hợp lý cho 
bệnh nhân, từ đó nâng cao hiệu quả điều trị và 
chất lượng cuộc sống cho nhóm bệnh nhân này.
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