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４６ＸＹ性发育异常的内分泌评估及治疗

巩纯秀　 李乐乐

【摘要】 　 ４６ＸＹ ＤＳＤ是指染色体核型为 ４６ＸＹ但性腺性别和（或）表型性别与之不相匹配的一类
先天性异常疾病。 由于该病是一系列难以归类、难以诊断的复杂性疾病，具有高度的遗传异质性，个体

间临床表现差异较大，因此其临床诊治困难。 任何影响睾丸分化、睾酮合成或作用的因素都可导致

４６ＸＹ ＤＳＤ的形成。 在临床工作中，应综合考虑患儿外生殖器评估情况、影像学检查（Ｂ 超及核磁）结
果、性腺轴及垂体其他轴系功能评估结果（儿童特殊阶段依赖和选择好适当的激发试验）对不同病因进

行鉴别诊断。 基因检测虽然可以对明确诊断起到至关重要的作用，但必须通过临床表现解释其致病性。

恰当的治疗需要内分泌科、泌尿外科、整形外科、医学心理科、遗传学科等多学科共同参与合作。
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ｓｈｏｕｌｄ ｂｅ ｐｅｒｆｏｒｍｅｄ ｉｎ ｎｅｃｅｓｓｉｔｙ） ． Ｇｅｎｅｔｉｃｓ ａｎａｌｙｓｉｓ，ａｌｔｈｏｕｇｈ，ｉｓ ｏｆ ｉｍｐｏｒｔａｎｃｅ ｉｎ ｄｅｔｅｒｍｉｎｉｎｇ ｔｈｅ ｅｔｉｏｌｏｇｙ，ｂｕｔ
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ｒｅｑｕｉｒｅｓ ａｎ ｃｏｍｍｏｎ ｅｆｆｏｒｔｓ ｍａｄｅ ｂｙ ａｎ ｅｘｐｅｒｉｅｎｃｅｄ ｍｕｌｔｉｄｉｓｃｉｐｌｉｎａｒｙ ｔｅａｍ （ＭＤＴ） ｗｈｉｃｈ ｉｎｃｌｕｄｅｓ ｅｎｄｏｃｒｉｎｏｌｏ
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【Ｋｅｙ ｗｏｒｄｓ】 Ｄｉｓｏｒｄｅｒｓ ｏｆ Ｓｅｘ Ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔ； Ｄｉａｇｎｏｓｉｓ； Ｔｒｅａｔｍｅｎｔ

　 　 ４６ＸＹ ＤＳＤ是指染色体核型为 ４６ＸＹ但性腺性
别和（或）表型性别与之不相匹配的一类先天性异

常疾病［１］ 。 其临床表现存在较大的个体间异质性，

是一系列难以归类、难以诊断的复杂性疾病。 本文

从以下几方面就 ４６ＸＹ ＤＳＤ 的内分泌评估和治疗
进行探讨，以期为临床诊治提供参考依据。

一、性腺的胚胎发育

在胚胎发育期，性腺组织中生殖细胞的核型将

决定原始性腺组织向睾丸或卵巢分化。 正常情况

下，染色体核型为 ４６ＸＹ的人类胚胎在孕第 ４ ～ ５ 周
时就已形成具有双向潜能的尿生殖嵴，随后在一系

列基因（包括 ＳＲＹ、ＮＲ５Ａ１、ＷＴ１、ＥＭＸ２、ＰＢＸ１ 等）及
信号分子的调控下，原始性腺开始向睾丸分化。 直

到胚胎发育第 ７ 周，前 Ｓｅｒｔｏｌｉ细胞表达 ＳＲＹ并上调
ＳＯＸ９ 水平，ＳＯＸ９ 进一步诱导前 Ｓｅｒｔｏｌｉ 细胞形成成
熟 Ｓｅｒｔｏｌｉ 细胞，这个过程可能涉及 ＧＡＴＡ４、ＦＯＧ２、
ＮＲ５Ａ１、ＷＴ１ 等多个基因的共同作用，同时需要抑制
女性生殖道发育的基因共同参与完成。 Ｓｅｒｔｏｌｉ 细胞
形成后诱导 Ｌｅｙｄｉｇ 细胞的发育，在胚胎 ８ ～ ９ 周
Ｌｅｙｄｉｇ细胞开始产生睾酮和胰岛素样因子 ３（ ｉｎｓｕ
ｌｉｎｌｉｋｅ ｆａｃｔｏｒ ３，ＩＮＳＬ３）。 睾酮和 Ｓｅｒｔｏｌｉ细胞分泌的
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抗 Ｍüｌｌｅｒｉａｎ 管因子（ ａｎｔｉｍüｌｌｅｒｉａｎ ｈｏｒｍｏｎｅ，ＡＭＨ）
共同导致 Ｍüｌｌｅｒｉａｎ 管结构退化，促进 Ｗｏｌｆｆｉａｎ 管发
育为附睾、输精管、精囊；ＩＮＳＬ３ 则促进睾丸的下降。
睾酮通过 ５α 还原酶转化为活性更高的双氢睾酮，
二者均作用于雄激素受体，进而产生一系列生物学

效应［２］ ，最终完成性腺和外生殖器的发育。

二、４６ＸＹ ＤＳＤ病因分类及临床特征
诊断方面，性染色体 ＤＳＤ相对比较容易，４６ＸＸ

ＤＳＤ以先天性肾上腺皮质增生症（ｃｏｎｇｅｎｉｔａｌ ａｄｒｅｎａｌ
ｈｙｐｅｒｐｌａｓｉａ，ＣＡＨ）为多。 相较于前两者，４６ＸＹ ＤＳＤ
遗传背景最为复杂，诊断及治疗较为困难。 不过，

近年来新的诊断技术逐步应用于临床，４６ＸＹ ＤＳＤ
诊断率的精准性得到了大幅提高。 任何影响了睾

丸分化、睾酮合成或作用的因素，都可以导致 ４６ＸＹ
ＤＳＤ的形成。 ４６ＸＹ ＤＳＤ的临床特征及其致病基因
见表 １［１２，１３］ 。

表 １　 ４６ＸＹ ＤＳＤ睾丸发育不全和雄激素合成或作用障碍的致病基因以及临床特点
Ｔａｂｌｅ １　 Ｐａｔｈｏｇｅｎｉｃ ｇｅｎｅｓ ａｎｄ ｃｌｉｎｉｃａｌ ｃｈａｒａｃｔｅｒｉｓｔｉｃｓ ｏｆ ４６ＸＹ ＤＳＤ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｐｒｅｓｅｎｔｉｎｇ ｗｉｔｈ ｔｅｓｔｉｃｕｌａｒ ｈｙｐｏｐｌａｓｉａ

ｏｒ ａｎｄｒｏｇｅｎ ｓｙｎｔｈｅｓｉｓ ｉｎｓｕｆｆｉｃｉｅｎｔｌｙ ｏｒ ｄｙｓｆｕｎｃｔｉｏｎ
致病

基因

遗传

方式
ＯＭＩＭ 位点

外生

殖器

Ｍüｌｌｅｒｉａｎ
管结构

性腺 临床特点

睾丸发育障碍

ＷＴ１ ＡＤ ６０７１０２ １１ｐ１３ 女性型 ／模糊 ± 发育不良的睾丸

ＤｅｎｙｓＤｒａｓｈ综合征（肾病、外生殖器
模糊、Ｗｉｌｍｓ 瘤）；Ｆｒａｓｉｅｒ 综合征（肾
病、４６，ＸＹ ＤＳＤ） ［３］

ＣＢＸ２ ＡＲ ６０２７７０ １７ｑ２５ 女性型 ＋ 卵巢 ／卵睾

ＮＲ５Ａ１ ／ ＳＦ１ ＡＤ ／ ＡＲ １８４７５７ ９ｑ３３
女性型 ／模糊 ／
尿道下裂

± 发育不良的睾丸

轻者表现为单纯部分型性腺发育不

良或雄性化不足；重者还有原发性肾

上腺功能不全表现［４］

ＳＲＹ Ｙ ４８００００ Ｙｐ１１． ３ 女性型 ／模糊 ±
发育不良的睾丸 ／
卵睾

多数为女性外观，多因青春期原发闭

经就诊

ＳＯＸ９ ＡＤ ６０８１６０ １７ｑ２４ｑ２５ 女性型 ／模糊 ±
发育不良的睾丸 ／
卵睾

完全性或部分性性腺发育不全

ＤＨＨ ＡＲ ６０５４２３ １２ｑ１３． １ 女性型 －
发育不良的睾丸 ／
睾丸

可同时伴有外周神经发育异常［５］

ＡＲＸ Ｘ ３００３８２ Ｘｐ２２． １３ 模糊 － 发育不良的睾丸

可表现为睾丸发育不良同时伴有无

脑回、癫痫、认知能力下降等多种神

经系统疾病［６］

ＴＳＰＹＬ１ ＡＲ ６０４７１４ ６ｑ２２． １ 女性型 ／模糊 － 发育不良的睾丸
临床表现差异很大，从轻微雄性化不

足到完全性性腺发育不全

ＭＡＭＬＤ１ ／
ＣＸＯＲＦ６

Ｘ ３００１２０ Ｘｑ２８ 尿道下裂 －
睾丸（Ｌｅｙｄｉｇ 细胞
发育不良）

尿道下裂、小阴茎［７］

ＭＡＰ３Ｋ１ ＡＤ ５ｑ１１． ２
女性型 ／模糊 ／
男性型

女性阴蒂肥大、多毛，尿道下裂、小阴

茎、隐睾［８］

ＤＭＲＴ１ Ｘ ６０２４２４ ９ｐ２４． ３ 女性型 ／模糊 ± 发育不良的睾丸 完全性或部分性性腺发育不全［９］

ＡＴＲＸ ３０００３２ Ｘｑ１３． ３
女性型 ／模糊 ／
男性型

－ 发育不良的睾丸
ＡＴＲＸ综合征（特征性面容、α地中海
贫血及 ＸＹ性腺发育不全）［１０］

ＮＲＯＢ１
（ＤＡＸ１）

３０００１８ Ｘｐ２１． ３ 女性型 ／模糊 ±
发育不良的睾丸 ／
卵睾

同时表现为低促性腺激素性性腺功

能减退症和先天性肾上腺发育

不全［１１］

ＷＮＴ４ ６０３４９０ １ｐ３５． １３６． ２３ 模糊 ＋ 发育不良的睾丸

雄激素合成或作用障碍

ＤＨＣＲ７ ＡＲ ６０２８５８ １１ｑ１２１３
女性型 ／模糊 ／男
性型

－ 睾丸

ＳｍｉｔｈＬｅｍｌｉＯｐｉｔｚ综合征，生长迟缓、小
头畸形、不同程度智力发育迟缓、骨骼

畸形、外生殖器发育异常

ＬＨＣＧＲ ＡＲ １５２７９０ ２ｐ２１
女性型 ／模糊 ／小
阴茎

－ 睾丸
ＬＨ激素抵抗，ＬＨ 水平升高、睾酮水平
低下

ＳｔＡＲ ＡＲ ６００６１７ ８ｐ１１． ２
女性型 ／模糊 ／小
阴茎

－ 睾丸 肾上腺皮质功能不全和女性外生殖器

ＣＹＰ１１Ａ１ ＡＲ １１８４８５ １５ｑ２３ｑ２４ 女性型 ／模糊 － 睾丸 肾上腺皮质功能不全和女性外生殖器
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续上表

致病

基因

遗传

方式
ＯＭＩＭ 位点

外生

殖器

Ｍüｌｌｅｒｉａｎ
管结构

性腺 临床特点

ＨＳＤ３Ｂ２ ＡＲ ２０１８１０ １ｐ１３． １ 模糊 － 睾丸 肾上腺皮质功能不全和女性外生殖器

ＣＹＰ１７Ａ１ ＡＲ ２０２１１０ １０ｑ２４． ３ 女性型 ／模糊 ／小
阴茎

－ 睾丸 大多数患者合并高血压、低血钾

ＰＯＲ ＡＲ １２４０１５ ７ｑ１１． ２ 男性型 ／模糊 － 睾丸
ＡｎｔｌｅｙＢｉｘｌｅｒ综合征（以多发骨骼畸形
为特征）伴性发育异常

ＣＹＢ５Ａ ＡＲ ６１３２１８ １８ｑ２３ 模糊 ／尿道下裂 － 睾丸

ＨＳＤ１７Ｂ３ ＡＲ ６０５５７３ ９ｑ２２ 女性型 ／模糊 － 睾丸

ＳＲＤ５Ａ２ ＡＲ ６０７３０６ ２ｐ２３ 模糊 ／小阴茎 － 睾丸

ＡＲ Ｘ ３１３７００ Ｘｑ１１ｑ１２ 女性型 ／模糊 ／小
阴茎 ／男性型 － 睾丸

完全型 ／部分型 ／轻微型雄激素不敏感
综合征

ＡＭＨ ＡＲ ６００９５７ １９ｐ１３． ３２ 男性型 ＋ 睾丸

ＡＭＨＲ ＡＲ ６００９５６ １２ｑ１３ 男性型 ＋ 睾丸

　 注　 ±代表有 ／无； －代表无； ＋代表有；ＡＲ代表常染色体隐性遗传；ＡＤ 代表常染色体显性遗传；Ｘ 代表 Ｘ 染色体遗传；Ｙ 代表 Ｙ 染色体
遗传。

　 　 三、临床上怀疑 ＤＳＤ的线索
对于新生儿和年幼儿存在外生殖器模糊不清、

腹股沟包块、阴蒂肥大、阴唇或阴部包块、阴唇融

合、尿道口 ／阴道口异常、小阴茎、隐睾、尿道下裂、
家族性尿道下裂、睾丸位置同侧畸形等表现者需疑

诊为 ＤＳＤ；约 ２５％的 ＤＳＤ患儿同时还合并身体其他
部位畸形，对于有其他部位畸形者应提高警惕；此

外，对于有家族性不孕不育史、青春期发育延迟、外

生殖器手术治疗、死胎、多次流产史、生殖器表型与

染色体核型不一致的新生儿也应怀疑 ＤＳＤ。
对于青春期儿童，通常出现以下 ３ 种情况时需

要考虑 ＤＳＤ。 一是出现原发性闭经（无论是否有乳
房发育）；二是社会性别为女性者出现男性化表现

（胡须、喉结、变声等）；三是社会性别为男性者男性

化不足，出现乳房发育、青春期发育延迟等表现。

四、如何对可疑患儿进行评估

（一）病史采集

包括一般情况（何时发现、有无变化、是否治

疗、治疗后反应等），出生史（尤其关注是否存在难

产或出生时窒息抢救史），听力筛查是否正常；能否

识别气味，有无隐睾手术史及唇腭裂手术修复史，

家族史（有无失盐病史、生长发育情况，重点关注有

无青春期发育延迟、有无嗅觉减退及不孕不育家族

史）和母亲妊娠分娩史（有无流产及流产原因），是

否为早产儿，是否近亲结婚，母亲孕期有无外源性

雌、孕激素接触史，是否保胎，是否为辅助生殖人工

妊娠及生长和智力情况等。

（二）体格检查

除体态、面容和身材比例外，此处主要指外生

殖器及性腺评估，包括阴茎、睾丸、尿道、生殖皱褶

及会阴的评估，通常采用 Ｐｒａｄｅｒ 分级和外生殖器男
性化评分（ ｅｘｔｅｒｎａｌ ｍａｓｃｕｌｉｎｉｚａｔｉｏｎ ｓｃｏｒｅ，ＥＭＳ）进行
评估［１４ － １６］ 。 Ｐｒａｄｅｒ 分级标准根据外阴男性化程度
及阴道与尿道汇合点的高度分为Ⅰ ～Ⅴ型，以评估
外生殖器的解剖状况（接近正常男性或女性）。

ＥＭＳ 是另一个分级系统，可以提供一个更有识别
力、更客观的评估方法。 该系统通过对阴唇阴囊融

合、小阴茎、尿道口位置、性腺位置和是否存在性腺

等进行评价，以判断外生殖器的男性化水平，但是

该分级系统对于中间型的判定需依据临床经验。

对于尿道、生殖皱褶和会阴的评估还需系统记录一

系列观察结果： ①生殖皱褶融合情况（完全开裂、部
分融合、融合）； ②生殖皱褶 ／着色 ／对称情况； ③发
育不全 ／生殖皱褶缺失情况； ④生殖皱褶与生殖结
节转位情况； ⑤尿道 ／会阴口（数量 ／位置以及之间
关系）情况； ⑥青春期 Ｔａｎｎｅｒ 分期情况； ⑦术后瘢
痕情况。 近年来，其他的描述法如测量肛门 －生殖
器距离（ａｎｕｓ ｇｅｎｉｔａｌｉａ ｄｉａｔａｎｃｅ，ＡＧＤ）和 ＥＭＳ（男性
化评分）也开始逐渐受到重视。 不同的评测法各有

不同的评估优势，在不同的临床对比研究中可选择

不同的方法。 ＡＧＤ 是指从肛门中点至阴唇系带后
侧（或阴囊－会阴连接处）之间的长度，是一种非侵
袭性的检查方法，操作简便、可靠。 其长度越长提

示男性化程度越高，也提示出生前曾暴露于雄激

素。 ＥＭＳ是指综合考虑睾丸位置、尿道口位置和阴
茎大小的方法［１４］ 。 对于性腺的评估必须记录是否

可触及性腺、数目以及位置，如果在阴唇阴囊褶（生

殖皱褶）可以触及到性腺，提示睾丸组织存在；如果两

侧均不能触及性腺，则需要进行进一步的详细评估。

在腹股沟区可触及到单侧卵巢的可能性则很小。



-175-临床小儿外科杂志   2019 年 3 月第 18 卷第 3 期  J Clin Ped Sur, March 2019, Vol.18, No.3

此外，还需关注患儿整体情况，如：体型、身高、

颜面部畸形（唇腭裂、耳位、眼距、颚弓、色素痣、特

殊面容）、异常掌纹、盾状胸、发际、心脏畸形、肾脏

畸形、四肢畸形、短指（趾）畸形、骨骼畸形、中线发

育缺陷、镜像（连带）运动等。

（三）内分泌评估

包括血糖、电解质测定、基础内分泌激素检测

和功能试验评价。 尽量采用多种性腺激素基础值

评估下丘脑－垂体－性腺轴（ＨｙｐｏｔｈａｌａｍｕｓＰｉｔｕｉｔａｒｙ
Ｇｏｎａｄ Ａｘｉｓ，ＨＰＧ 轴）、性腺的不同细胞及垂体其他
轴系激素分泌情况。 基础激素水平测定包括黄体

生成素（ＬＨ）、促卵泡素（ＦＳＨ）、泌乳素（ＰＲＬ）、孕酮
（ＰＧＮ）、睾酮（Ｔ）、双氢睾酮（ＤＨＴ）、雌二醇（Ｅ２）、
抗苗勒管激素（ＡＭＨ）、抑制素 Ｂ（ ＩＮＨｂ）、胰岛素样
因子３ （ ＩＮＳＬ３）、脱氢表雄酮（ＤＨＥＡ）、１７羟孕酮
（１７ＯＨＰ）、促肾上腺皮质激素（ＡＣＴＨ）、皮质醇。

激发试验包括标准绒毛膜促性腺激素（ＨＣＧ）
激发试验、ＨＣＧ 延长试验、戈那瑞林（ＬＨＲＨ）激发
试验、尿促性素（ＨＭＧ）激发试验。 ＨＣＧ 激发用于
评价睾丸间质细胞功能。 有多种方法可行，我们比

较推荐以下两种： ①标准 ＨＣＧ 激发试验：ＨＣＧ
１ ５００ ＩＵ ／次，每天 １ 次，共 ４ 次，第 ５ ｄ 抽血查血清
睾酮水平。 ②ＨＣＧ 延长试验：ＨＣＧ １ ０００ ＩＵ ／次，隔
日 １ 次，共 １０ 次，第 ２０ ｄ抽血查血清 Ｔ水平。 血清
Ｔ≥１００ ｎｇ ／ ｄＬ 认为反应良好， ＜ １００ ｎｇ ／ ｄＬ 认为反
应不良。 因为短时间的刺激，不利于反应迟钝的患

儿正确评估。 ＬＨＲＨ激发试验：禁水，抽血查性激素
６ 项，然后按照每次 １００ μｇ ／ ｍ２ 的剂量给予戈那瑞
林，加生理盐水 ２ ｍＬ 缓慢静脉注射，并分别在给药
后 ３０ ｍｉｎ、６０ ｍｉｎ和 ９０ ｍｉｎ各取血 ２ ｍＬ测定 ＬＨ和
ＦＳＨ，以协助判定 ＨＰＧ 轴是否启动。 ＨＭＧ 试验则
用于评估卵巢功能。

（四）影像学检查及性腺活检

影像学检查主要包括超声（睾丸、盆腔、子宫、

卵巢超声），ＣＴ和 ＭＲＩ检查也可用于鉴别苗勒管衍
生结构。 当性腺性别通过影像学检查仍难以确定

时，可利用腹腔镜检查及组织活检判断是否为卵

睾、条索状性腺或发育不良的睾丸。 需要强调的

是，腹腔镜检查及组织活检均应以诊断为目的，尽

量避免损伤甚至切除性腺。

（五）遗传学评估

包括染色体核型分析和基因诊断。 染色体核

型分析是 ＤＳＤ鉴别流程中至关重要的一步，芝加哥
国际共识中对 ＤＳＤ 的分类即依赖于染色体核型分

析结果，因此对所有患者，在初诊时必需行染色体

核型分析。

如前所述，ＤＳＤ 病因繁多，大部分患者仅通过
临床表现和常规的辅助检查难以确诊。 特别是很

多疾病并无高特异性的生物学标志物。 近年来，随

着遗传学技术不断进步，基因检测技术有了长足发

展并逐步应用于临床，对揭示病因、明确诊断和判

断预后均起到重要作用。 ４６ＸＹ ＤＳＤ多由于性腺分
化或发育过程中相关基因突变导致，遗传背景复

杂，涉及基因广泛，国内外对该组疾病进行了大量

深入的研究［１７］ 。 至今已明确的与 ４６ＸＹ ＤＳＤ 致病
有关的基因包括：ＷＴ１、ＣＢＸ２、ＮＲ５Ａ１、ＳＲＹ、ＳＯＸ９、
ＭＡＰ３Ｋ１、ＤＨＨ、ＡＲＸ、ＴＳＰＹＬ１、ＭＡＭＬＤ１、ＤＭＲＴ、ＡＴ
ＲＸ、ＤＡＸ１、 ＷＮＴ４、 ＧＡＴＡ４、 ＺＦＰＭ２、 ＨＨＡＴ、 ＤＨＣＲ７、
ＬＨＣＧＲ、 ＳｔＡＲ、 ＣＹＰ１１Ａ１、 ＨＳＤ３Ｂ２、 ＣＹＰ１７、 ＰＯＲ、
ＣＹＢ５Ａ、ＨＳＤ１７Ｂ３、 ＳＲＤ５Ａ２、ＡＲ、ＡＭＨ、ＡＭＨＲ 等，这
些基因涉及到睾丸的形成和发育、雄激素的合成与

转化以及多种激素受体的功能调控。 不同致病基

因导致的 ４６ＸＹ ＤＳＤ 临床表现、治疗方式有所不
同，尽早明确其分子诊断并给予及时治疗，对于改

善患者的预后及提高生活质量非常重要。 此外，根

据不同致病基因的遗传方式，可对患儿及其父母提供

相应的遗传咨询，为优生优育提供依据。 不过遗憾的

是，尽管遗传学技术有了显著的进步，通过基因分子

水平能够明确诊断的患者已经达到一定比例，基因检

测技术在国内的应用也日益广泛。 然而此方面的应

用规范、遗传咨询范围、伦理行为的界定、人权与法

规、未成年保护法的实施、个体器官的拥有和侵犯等

等法律问题尚未引起我国相关的医学和法学专家的

关注。 因此，此领域的科学发展和随之而来的问题也

逐渐凸显，研究和解决这些问题仍然任重道远。

国家儿童医学中心北京儿童医院内分泌遗传

代谢团队对 ４６ＸＹ ＤＳＤ 进行了部分基因研
究［４，１８ － ２０］ ，相关研究有助于提高我们对疾病的认

识。 但正是由于存在诸多未解决的问题（尤其是法

律和伦理问题的争议），因此在儿科医学处理中以

评估为主，以建议为多。

五、如何依据评估结果做出病因诊断

临床上，不同病因导致的４６ＸＹ ＤＳＤ在临床表现
上具有很大的重叠，因此对其进行诊断和鉴别诊断极

为重要。 在进行详细病史询问及体格检查的基础上，

依据染色体核型分析结果，确定为 ４６ＸＹ ＤＳＤ者在接
受标准 ＨＣＧ刺激后，可根据睾酮及其前体物质水平
对测定结果进行分类和鉴别，见图 １［１２］ 。
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图 １　 ４６ＸＹ 诊断流程图　 注　 ＤＳＤ：性发育异常；ＣＨＨ：先天性低促性腺激素性性腺功能减退症；ＰＭＤＳ：苗勤管永存综合征。
Ｆｉｇ． １　 　 　

　 　 六、４６ＸＹ ＤＳＤ的治疗选择
对本病的治疗包括以下方面：一是社会性别的

选择和判定，这需要综合考虑患者临床表型的严重

程度、自身的心理性别倾向、家庭及社会的认可度

等多种因素，有些患者需进行外生殖器整形术、乳

房整形术等以达到符合所选社会性别的目的，并长

期进行激素替代治疗来维持第二性征。 其次，对于

性腺发育不全或腹腔内性腺（睾丸未降至正常阴囊

内）的患者，既往文献报道性腺恶变机率增加，是否

需进行性腺切除、手术时机以及方式需要慎重考

量。 第三，针对不同类型 ４６ＸＹ ＤＳＤ 的伴随症状，
也需要进行及时的治疗，本病引起的性别判定困

难、排尿异常、第二性征异常、性功能障碍、生育能

力下降等因素均可造成患者出现严重的心理障碍，

表现为自信心不足、抑郁、焦虑甚至自杀倾向等，影

响患儿的学习和生活。 综合以上观点，我们认为在

临床选择治疗策略时，应坚持分级和个体化管理。

具体如下：（１）风险分级评估： ①是否危及生命； ②
是否影响功能； ③是否影响外观； ④是否可以等
待。 （２）治疗分级： ①去除危及生命因素（例如休
克或肿瘤）； ②解决和改善功能：首先应保护性腺生
殖功能，其次考虑非生殖功能； ③外观修补：择期进
行； ④坚持保守原则：依据患儿现有的器官组织决
定，不建议早期行性腺摘除手术。 对于此类患者的

治疗需要内分泌科、妇产科、泌尿外科、整形外科、

医学心理科、遗传学科等多学科合作，共同制定方

案使患者最大限度受益，这也是现今国内外 ＤＳＤ诊

疗中所追求的共同目标［１２，２１］ 。
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ｓｔａｎｄｉｎｇ ｔｈｅ ｇｅｎｅｔｉｃ ａｅｔｉｏｌｏｇｙ ｉｎ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ＸＹ ＤＳＤ［Ｊ］ ．
Ｂｒ Ｍｅｄ Ｂｕｌｌ，２０１３，１０６（１）：６７—８９． ＤＯＩ：１０． １０９３ ／ ｂｍｂ ／ ｌｄｔ
００８．

３　 Ｃｈｅｒｎｉｎ Ｇ，ＶｅｇａＷａｒｎｅｒ Ｖ，Ｓｃｈｏｅｂ ＤＳ，ｅｔ ａｌ． Ｇｅｎｏｔｙｐｅ ／ ｐｈｅ
ｎｏｔｙｐｅ ｃｏｒｒｅｌａｔｉｏｎ ｉｎ ｎｅｐｈｒｏｔｉｃ ｓｙｎｄｒｏｍｅ ｃａｕｓｅｄ ｂｙ ＷＴ１ ｍｕ
ｔａｔｉｏｎ［Ｊ］ ． Ｃｌｉｎ Ｊ Ａｍ Ｓｏｃ Ｎｅｐｈｒｏｌ，２０１０，５（９）：１６５５ —１６６２．
ＤＯＩ：１０． ２２１５ ／ ＣＪＮ． ０９３５１２０９．

４　 Ｙａｎｎｉｎｇ Ｓ，Ｌｉｊｕｎ Ｆ，Ｃｈｕｎｘｉｕ Ｇ． Ｐｈｅｎｏｔｙｐｅ ａｎｄ ｍｏｌｅｃｕｌａｒ
ｃｈａｒａｃｔｅｒｉｚａｔｉｏｎｓ ｏｆ ３０ ｃｈｉｌｄｒｅｎ ｆｒｏｍ Ｃｈｉｎａ ｗｉｔｈ ＮＲ５Ａ１ ｍｕ
ｔａｔｉｏｎｓ［ Ｊ］ ． Ｆｒｏｎｔ Ｐｈａｒｍａｃｏｌ，２０１８，９ （１）：１ — ９． ＤＯＩ：１０．
３３８９ ／ ｆｐｈａｒ． ２０１８． ０１２２４．

５　 Ｗｅｒｎｅｒ Ｒ，Ｍｅｒｚ Ｈ，Ｂｉｒｎｂａｕｍ Ｗ，ｅｔ ａｌ． ４６ＸＹ Ｇｏｎａｄａｌ ｄｙｓ
ｇｅｎｅｓｉｓ ｄｕｅ ｔｏ ａ ｈｏｍｏｚｙｇｏｕｓ ｍｕｔａｔｉｏｎ ｉｎ Ｄｅｓｅｒｔ Ｈｅｄｇｅｈｏｇ
（ＤＨＨ） ｉｄｅｎｔｉｆｉｅｄ ｂｙ ｅｘｏｍｅ ｓｅｑｕｅｎｃｉｎｇ［Ｊ］ ． Ｊ Ｃｌｉｎ Ｅｎｄｏｃｒｉ
ｎｏｌ Ｍｅｔａｂ，２０１５，１００（７）：Ｅ１０２２ — １０２９． ＤＯＩ：１０． １２１０ ／ ｊｃ．
２０１５ —１３１４．

６ 　 Ｓｉｒｉｓｅｎａ ＮＤ，Ｍｃｅｌｒｅａｖｅｙ Ｋ，Ｂａａｓｈａｍｂｏｏ Ａ， ｅｔ ａｌ． Ａ ｃｈｉｌｄ
ｗｉｔｈ ａ ｎｏｖｅｌ ｄｅ ｎｏｖｏ ｍｕｔａｔｉｏｎ ｉｎ ｔｈｅ ａｒｉｓｔａｌｅｓｓ ｄｏｍａｉｎ ｏｆ ｔｈｅ
ａｒｉｓｔａｌｅｓｓｒｅｌａｔｅｄ ｈｏｍｅｏｂｏｘ （ ＡＲＸ） ｇｅｎｅ ｐｒｅｓｅｎｔｉｎｇ ｗｉｔｈ
ａｍｂｉｇｕｏｕｓ ｇｅｎｉｔａｌｉａ ａｎｄ ｐｓｙｃｈｏｍｏｔｏｒ ｄｅｌａｙ［ Ｊ］ ． Ｓｅｘ Ｄｅｖ，



-177-临床小儿外科杂志   2019 年 3 月第 18 卷第 3 期  J Clin Ped Sur, March 2019, Vol.18, No.3

２０１４，８（４）：１５６ —１５９． ＤＯＩ：１０． １１５９ ／ ０００３６５４５８．
７　 ＲｕｉｚＡｒａｎａ ＩＬ，Ｈｕｂｎｅｒ Ａ，Ｃｅｔｉｎｇｄａｇ Ｃ，ｅｔ ａｌ． Ａ ｎｏｖｅｌ ｈｅｍｉ
ｚｙｇｏｕｓ ｍｕｔａｔｉｏｎ ｏｆ ＭＡＭＬＤ１ ｉｎ ａ ｐａｔｉｅｎｔ ｗｉｔｈ ４６ＸＹ ｃｏｍ
ｐｌｅｔｅ ｇｏｎａｄａｌ ｄｙｓｇｅｎｅｓｉｓ［Ｊ］ ． Ｓｅｘ Ｄｅｖ，２０１５，９（２）：８０ —８５．
ＤＯＩ：１０． １１５９ ／ ０００３７１６０３．

８　 Ｂａｘｔｅｒ ＲＭ，Ａｒｂｏｌｅｄａ ＶＡ，Ｌｅｅ Ｈ，ｅｔ ａｌ． Ｅｘｏｍｅ ｓｅｑｕｅｎｃｉｎｇ ｆｏｒ
ｔｈｅ ｄｉａｇｎｏｓｉｓ ｏｆ ４６ＸＹ ｄｉｓｏｒｄｅｒｓ ｏｆ ｓｅｘ ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔ［ Ｊ］ ． Ｊ
Ｃｌｉｎ Ｅｎｄｏｃｒｉｎｏｌ Ｍｅｔａｂ，２０１５，１００ （２）：Ｅ３３３ — Ｅ３４４． ＤＯＩ：
１０． １２１０ ／ ｊｃ． ２０１４ —２６０５．

９　 Ｍａｃｈａｄｏ ＡＺ，Ｄａ ＳＴ，Ｆｒａｄｅ ＣＥ，ｅｔ ａｌ． Ａｂｓｅｎｃｅ ｏｆ ｉｎａｃｔｉｖａｔｉｎｇ
ｍｕｔａｔｉｏｎｓ ａｎｄ ｄｅｌｅｔｉｏｎｓ ｉｎ ｔｈｅ ＤＭＲＴ１ ａｎｄ ＦＧＦ９ ｇｅｎｅｓ ｉｎ ａ
ｌａｒｇｅ ｃｏｈｏｒｔ ｏｆ ４６ＸＹ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｇｏｎａｄａｌ ｄｙｓｇｅｎｅｓｉｓ［ Ｊ］ ．
Ｅｕｒ Ｊ Ｍｅｄ Ｇｅｎｅｔ，２０１２，５５（１２）：６９０—６９４． ＤＯＩ：１０． １０１６ ／ ｊ．
ｅｊｍｇ． ２０１２． ０７． ０１２．

１０ 　 ＪｅｚｅｌａＳｔａｎｅｋ Ａ， Ｆｉｓｈｅｒ Ｃ， ＳｚａｒｒａｓＣｚｑｐｎｉｋ Ｍ， ｅｔ ａｌ． Ｘ
ｌｉｎｋｅｄ ａｌｐｈａ ｔｈａｌａｓｓａｅｍｉａ ／ ｍｅｎｔａｌ ｒｅｔａｒｄａｔｉｏｎ ｓｙｎｄｒｏｍｅ： ａ
ｃａｓｅ ｗｉｔｈ ｇｏｎａｄａｌ ｄｙｓｇｅｎｅｓｉｓ ｃａｕｓｅｄ ｂｙ ａ ｎｏｖｅｌ ｍｕｔａｔｉｏｎ ｉｎ
ＡＴＲＸ ｇｅｎｅ［Ｊ］ ． Ｃｌｉｎ Ｄｙｓｍｏｒｐｈｏｌ，２００９，１８（３）：１６８—１７１．
ＤＯＩ：１０． １０９７ ／ ＭＣＤ． ０ｂ０１３ｅ３２８３２ａ９ｅａ５．

１１　 Ｂａｒｂａｒｏ Ｍ，Ｏｓｃａｒｓｏｎ Ｍ，Ｓｃｈｏｕｍａｎｓ Ｊ，ｅｔ ａｌ． Ｉｓｏｌａｔｅｄ ４６ＸＹ
ｇｏｎａｄａｌ ｄｙｓｇｅｎｅｓｉｓ ｉｎ ｔｗｏ ｓｉｓｔｅｒｓ ｃａｕｓｅｄ ｂｙ ａ Ｘｐ２１． ２ ｉｎｔｅｒ
ｓｔｉｔｉａｌ ｄｕｐｌｉｃａｔｉｏｎ ｃｏｎｔａｉｎｉｎｇ ｔｈｅ ＤＡＸ１ ｇｅｎｅ［Ｊ］ ． Ｊ Ｃｌｉｎ Ｅｎ
ｄｏｃｒｉｎｏｌ Ｍｅｔａｂ，２００７，９２（８）：３３０５ — ３３１３． ＤＯＩ：１０． １２１０ ／
ｊｃ． ２００７ —０５０５．

１２　 Ａｈｍｅｄ ＦＳ，Ａｃｈｅｒｍａｎｎ ＪＣ，Ａｒｌｔ Ｗ，ｅｔ ａｌ． Ｓｏｃｉｅｔｙ ｆｏｒ Ｅｎｄｏ
ｃｒｉｎｏｌｏｇｙ ＵＫ ｇｕｉｄａｎｃｅ ｏｎ ｔｈｅ ｉｎｉｔｉａｌ ｅｖａｌｕａｔｉｏｎ ｏｆ ａｎ ｉｎｆａｎｔ
ｏｒ ａｎ ａｄｏｌｅｓｃｅｎｔ ｗｉｔｈ ａ ｓｕｓｐｅｃｔｅｄ ｄｉｓｏｒｄｅｒ ｏｆ ｓｅｘ ｄｅｖｅｌｏｐ
ｍｅｎｔ［Ｊ］ ． Ｃｌｉｎ Ｅｎｄｏｃｒｉｎｏｌ，２０１６，８４ （８）：７７１ — ７８８． ＤＯＩ：
１０． １１１１ ／ ｃｅｎ． １２８５７．

１３　 Ｘｉａｏｙａ Ｒｅｎ，Ｄｉ Ｗｕ，Ｃｈｕｎｘｉｕ Ｇｏｎｇ． Ａ ｃａｓｅ ｏｆ Ｐｅｒｓｉｓｔｅｎｔ
Ｍüｌｌｅｒｉａｎ Ｄｕｃｔ Ｓｙｎｄｒｏｍｅ ａｎｄ ｔｈｅ Ｌｉｔｅｒａｔｕｒｅ Ｒｅｖｉｅｗ［ Ｊ］ ．
Ｅｘｐ Ｔｈｅｒ Ｍｅｄ，２０１７，１４（６）：５７７９ — ５７８４． ＤＯＩ：１０． ３８９２ ／
ｅｔｍ． ２０１７． ５２８１．

１４　 巩纯秀，李乐乐．性发育异常的诊疗规程—基于大量临
床实践和 ４００ 余例 ４６ＸＹ性发育异常基因研究［ Ｊ］ ．中
华实用儿科临床杂志，２０１７，３２ （２０）：８ — １２． ＤＯＩ：１０．
３７６０ ／ ｃｍａ． ｊ． ｉｓｓｎ． ２０９５ —４２８Ｘ． ２０１７． ２０． ００１．
Ｇｏｎｇ ＣＸ； Ｌｉ ＬＬ． Ｐｒｏｃｅｄｕｒｅ ｏｆ Ｄｉａｇｎｏｓｉｓ ａｎｄ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｆｏｒ
Ｄｉｓｏｒｄｅｒｓ ｏｆ Ｓｅｘ Ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔ［ Ｊ］ ． Ｃｈｉｎ Ｊ Ａｐｐｌ Ｃｌｉｎ Ｐｅｄｉ
ａｔｒ，２０１７，３２（２０）：８ —１２． ＤＯＩ：１０． ３７６０ ／ ｃｍａ． ｊ． ｉｓｓｎ． ２０９５ —
４２８Ｘ． ２０１７． ２０． ００１．

１５　 巩纯秀，秦淼，武翔靓．儿科内分泌医生对性发育异常患
儿的评估和管理［ Ｊ］ ． 中华循证儿科杂志，２０１４，９（２）：
１４０—１４９． ＤＯＩ：１０． ３９６９ ／ ｊ ／ ｉｓｓｎ． １６７３—５５０１． ２０１４． ０２． ０１１．
Ｇｏｎｇ ＣＸ，Ｑｉｎ Ｍ，Ｗｕ ＸＹ． Ｅｖａｌｕａｔｉｏｎ ａｎｄ ｍａｎａｇｅｍｅｎｔ ｏｆ
ｐｅｄｉａｔｒｉｃ ｅｎｄｏｃｒｉｎｏｌｏｇｉｓｔｓ ｆｏｒ ｃｈｉｌｄｒｅｎ ｗｉｔｈ ｓｅｘｕａｌ ｄｙｓｐｌａｓｉａ

［Ｊ］ ． Ｃｈｉｎｅｓｅ Ｊｏｕｒｎａｌ ｏｆ ＥｖｉｄｅｎｃｅＢａｓｅｄ Ｐｅｄｉａｔｒｉｃｓ，２０１４，９
（２）：１４０ — １４９． ＤＯＩ：１０． ３９６９ ／ ｊ ／ ｉｓｓｎ． １６７３ — ５５０１． ２０１４．
０２． ０１１．

１６　 巩纯秀，秦淼．儿科内分泌医师对性发育障碍患者处理
方法探讨［ Ｊ］ ． 中国实用儿科杂志，２０１３，２８（１０）：７２５ —
７３０． ＤＯＩ：１００５ —２２２４（２０１３）１０ —０７２５ —０６．
Ｇｏｎｇ ＣＸ，Ｑｉｎ Ｗ． Ｄｉｓｃｕｓｓｉｏｎ ｏｎ ｔｈｅ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｏｆ ｐｅｄｉａｔｒｉｃ
ｅｎｄｏｃｒｉｎｏｌｏｇｉｓｔｓ ｉｎ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｓｅｘｕａｌ ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔａｌ ｄｉｓ
ｏｒｄｅｒｓ［Ｊ］ ． Ｃｈｉｎｅｓｅ Ｊｏｕｒｎａｌ ｏｆ Ｐｒａｃｔｉｃａｌ Ｐｅｄｉａｔｒｉｃｓ，２０１３，２８
（１０）：７２５—７３０． ＤＯＩ：１００５ —２２２４（２０１３）１０ —０７２５ — ０６．

１７　 Ａｌｈｏｍａｉｄａｈ Ｄ，ＭｃＧｏｗａｎ Ｒ，Ａｈｍｅｄ ＳＦ． Ｔｈｅ ｃｕｒｒｅｎｔ ｓｔａｔｅ ｏｆ
ｄｉａｇｎｏｓｔｉｃ ｇｅｎｅｔｉｃｓ ｆｏｒ ｃｏｎｄｉｔｉｏｎｓ ａｆｆｅｃｔｉｎｇ ｓｅｘ ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔ
［Ｊ］ ． Ｃｌｉｎ Ｇｅｎｅｔ，２０１７，９１（２）：１５７ — １６２． ＤＯＩ：１０． １１１１ ／
ｃｇｅ． １２９１２．

１８　 Ｗａｎｇ Ｙ，Ｇｏｎｇ Ｃ，Ｗａｎｇ Ｘ，ｅｔ ａｌ． ＡＲ ｍｕｔａｔｉｏｎｓ ｉｎ ２８ ｐａ
ｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ａｎｄｒｏｇｅｎ ｉｎｓｅｎｓｉｔｉｖｉｔｙ ｓｙｎｄｒｏｍｅ （Ｐｒａｄｅｒ ｇｒａｄｅ ０
—３）［Ｊ］ ． Ｓｃｉ Ｃｈｉｎａ Ｌｉｆｅ Ｓｃｉ，２０１７，６０（７）：７００ —７０６． ＤＯＩ：
１０． １００７ ／ ｓ１１４２７ — ０１７ —９０８４ —９．

１９　 秦淼，巩纯秀．特发性低促性腺激素性性腺功能减退症
临床特点及突变分析 ＫＡＬｌ 与 ＦＧＦＲｌ 基因［ Ｊ］ ． 中华儿
科杂志，２０１４，５２（１２）：９４２ — ９４７． ＤＯＩ：１０． ３７６０ ／ ｃｍａ． ｊ．
ｉｓｓｎ． ０５７８ —１３１０． ２０１４． １２． ０１４．
Ｑｉｎ Ｍ，Ｇｏｎｇ Ｃ，Ｑｉ Ｚ，ｅｔ ａｌ． Ｃｈｉｌｄｒｅｎ ｗｉｔｈ ｉｄｉｏｐａｔｈｉｃ ｈｙｐｏｇ
ｏｎａｄｏｔｒｏｐｉｃ ｈｙｐｏｇｏｎａｄｉｓｍ：ｃｌｉｎｉｃａｌ ｄａｔａ ａｎａｌｙｓｉｓ ａｎｄ ｍｕｔａ
ｔｉｏｎｓ ａｎａｌｙｓｉｓ ｏｆ ＫＡＬ１ ａｎｄ ＦＧＦＲ１ ｇｅｎｅ［ Ｊ］ ． Ｃｈｉｎ Ｊ Ｐｅｄｉ
ａｔｒ，２０１４，５２（１２）：９４２ — ９４７． ＤＯＩ：１０． ３７６０ ／ ｃｍａ． ｊ． ｉｓｓｎ．
０５７８ —１３１０． ２０１４． １２． ０１４．

２０　 ＷａｎｇＹ，Ｇｏｎｇ Ｃ，Ｑｉｎ Ｍ，ｅｔ ａｌ． Ｃｌｉｎｉｃａｌ ａｎｄ ｇｅｎｅｔｉｃ ｆｅａｔｕｒｅｓ
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（Ｏｘｆ），２０１７，１—１０． ＤＯＩ：１０． １１１１ ／ ｃｅｎ． １３４５１．

２１　 Ｍａｓｓａｎｙｉ ＥＺ，Ｄｉｃａｒｌｏ ＨＮ，Ｍｉｇｅｏｎ ＣＪ， ｅｔ ａｌ． Ｒｅｖｉｅｗ ａｎｄ
ｍａｎａｇｅｍｅｎｔ ｏｆ ４６ＸＹ ｄｉｓｏｒｄｅｒｓ ｏｆ ｓｅｘ ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔ［ Ｊ］ ． Ｊ
Ｐｅｄｉａｔｒ Ｕｒｏｌ，２０１３，９（３）：３６８ — ３７９． ＤＯＩ：１０． １０１６ ／ ｊ ／ ｊｐｕ
ｒｏｌ． ２０１２． １２． ００２．

（收稿日期：２０１９ —０２ —２５）

本文引用格式：巩纯秀，李乐乐． ４６ＸＹ 性发育异常的内
分泌评估及治疗［ Ｊ］ ． 临床小儿外科杂志，２０１９，１８（３）：
１７２ —１７７． ＤＯＩ：１０． ３９６９ ／ ｊ． ｉｓｓｎ． １６７１ —６３５３． ２０１９． ０３． ００３．
Ｃｉｔｉｎｇ ｔｈｉｓ ａｒｔｉｃｌｅ ａｓ： Ｇｏｎｇ ＣＸ， Ｌｉ ＬＬ． Ｅｖａｌｕａｔｉｏｎ ａｎｄ
Ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｏｆ ４６ＸＹ Ｄｉｓｏｒｄｅｒｓ ｏｆ Ｓｅｘ Ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔ ［ Ｊ］ ． Ｊ
Ｃｌｉｎ Ｐｅｄ Ｓｕｒ，２０１９，１８（３）：１７２—１７７． ＤＯＩ：１０． ３９６９ ／ ｊ． ｉｓｓｎ．
１６７１ —６３５３． ２０１９． ０３． ００３．


