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隐睾及隐睾合并其他泌尿生殖系统畸形的

外显子测序分析

唐炳强　 耿红全　 林厚维　 徐卯升　 徐国锋　 方晓亮　 贺　 雷

【摘要】 　 目的　 对隐睾及隐睾合并其他泌尿生殖系统畸形的不同表型患儿进行外显子测序，以探
索不同临床表型的分子病因。 　 方法　 提取 １９ 例隐睾及隐睾合并其他泌尿生殖系统畸形患儿外周血
基因组 ＤＮＡ进行外显子测序，并对测序结果进行生物信息学分析，其中 ３ 例行全基因外显子测序，１６
例行常见基因外显子测序，再采用 Ｓａｎｇｅｒ测序对获得候选致病突变的患儿及其父母的外周血样本进行
突变位点验证。 　 结果　 本研究纳入的 １９ 例患儿中，６ 例外显子测序结果经生物信息学分析后发现存
在异常结果，并提示有 ３ 个基因可能与相关表型发病有关：①ＡＲ 基因发生 ３ 处错义突变（ｃ． １６００Ｃ ＞ Ａ；
ｐ． Ｐｒｏ５３４Ｔｈｒ）、（ｃ． ２５９９Ｇ ＞ Ａ；ｐ． Ｖａｌ８６７Ｍｅｔ）和（ｃ． ５２８Ｃ ＞ Ａ；ｐ． Ｓｅｒ１７６Ａｒｇ）；②ＮＲ５Ａ１ 基因发生移码突变
（ｃ． ４４２ｄｅｌＧ； ｐ． Ｇｌｕ１４８Ｓｅｒｆｓ１４８）和错义突变（ｃ． ４３Ｇ ＞ Ａ；ｐ． Ｖａｌ１５Ｍｅｔ）；③ＡＴＲＸ 基因发生剪切位点突
变（ｃ． ４３１７ ＋ １３Ｔ ＞ Ｃ）。 其中 ｃ． ２５９９Ｇ ＞ Ａ 和 ｃ． ４３Ｇ ＞ Ａ 为已知突变，其余 ４ 处未见相关研究报道，为新
发突变。 Ｓａｎｇｅｒ测序结果表明 ６ 处突变均得以验证，５ 例患儿母亲存在对应位点突变、患儿父亲未见异
常，１ 例患儿父母均未见异常。 　 结论　 ＡＲ基因错义突变、ＮＲ５Ａ１ 移码和错义突变及 ＡＴＲＸ的剪切位点
突变可能是隐睾及隐睾合并其他泌尿生殖系统畸形发病的危险因素。
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　 　 隐睾是男性最常见的先天性泌尿生殖系统畸
形之一，足月儿患病率为 ２％～４％ ［１］ ，早产儿患病率

高达 ３０％ ［２］ ，１ 岁时患病率为 １％～ ２％ 。 隐睾可单

独发病，也可合并其他先天性畸形（如性别发育异

常）［３］ 。 目前学界普遍认为隐睾是基因、内分泌和

环境相互作用并影响的结果，而基因与本病发生的

因果关联仍不明晰［４］ 。 由于胚胎性别发育的正常

过程和机制尚未完全明确，且性别异常的临床表现

复杂多样，因此对性发育异常进行病因诊断仍较为

困难。

高通量测序技术的不断发展成熟为我们提供

了新的病因学研究方法，也促进了全外显子测序技



-46- 临床小儿外科杂志   2020 年 1 月第 19 卷第 1 期  J Clin Ped Sur,  January 2020, Vol.19, No.1

术的发展。 近年来，全外显子测序作为一种快速而

经济的技术已广泛应用于遗传性疾病的诊断［５］ 。

睾丸下降过程及性别分化过程涉及的基因广泛，采

用外显子测序技术可能有助于发现致病基因或新

发的突变位点，为揭示隐睾和性别分化的深层次发

病机制提供线索和依据。

材料与方法

一、研究对象

研究对象均就诊于上海交通大学附属新华医

院，共 １９ 例。 其中单纯腹股沟隐睾 ４ 例，隐睾合并
尿道下裂 ６ 例，合并小阴茎 ６ 例，两性畸形 ２ 例，合
并先心病 １ 例。

二、临床资料收集

详细收集所有患儿的病史、临床表现、实验室

检查及影像学检查结果，具体包括年龄、外生殖器

表型（阴茎发育情况、大小、尿道开口位置、有无阴

茎弯曲、睾丸的位置、大小、是否存在阴囊分裂、阴

茎阴囊转位）、社会性别、家族史、染色体核型、激素

水平（包括睾酮 Ｔ、二氢睾酮 ＤＨＴ、卵泡刺激素 ＦＳＨ、
黄体生成素 ＬＨ、雌二醇 Ｅ２、１７α羟孕酮、ＨＣＧ 激发
试验）、影像学检查结果、手术史、病理结果。

三、基因测序方法

１． 基因组 ＤＮＡ 的提取 　 对 １９ 例患儿外周血
样本进行基因组 ＤＮＡ 抽提（ＬａｂＡｉｄ 核酸提取试剂
盒），应用 Ｎａｎｏｄｒｏｐ ２０００ ／ ２０００ｃ 分光光度仪检测
ＤＮＡ浓度及纯度（ＯＤ２６０ ／ ＯＤ２８０比值）；ＯＤ 值在 １． ８
～ ２． ０ 之间、含量在 １． ５ μｇ以上的基因组 ＤＮＡ样品
储存于 － ８０℃冰箱中备用。
２． 建库及测序　 全基因外显子测序 ３ 例，目标

基因外显子测序 １６ 例。 基因组 ＤＮＡ建库和目标区
域捕获分别采用 Ａｇｉｌｅｎｔ ＳｕｒｅＳｅｌｅｃｔ Ｈｕｍａｎ Ａｌｌ Ｅｘ
ｏｎＶ５ 及 Ｉｎｈｅｒｉｔｅｄ ｄｉｓｅａｓｅ ｐａｎｅｌ试剂盒。 外显子区域
ＤＮＡ经高效富集、捕获后采用 ＰＣＲ 线性扩增，并进
行文 库 质 检， 合 格 的 样 品 外 显 子 文 库 通 过

ＨｉＳｅｑ２５００ 测序平台（ Ｉｌｌｕｍｉｎａ，ＵＳＡ）进行高通量、高
深度测序。 统计各样品 Ｉｌｌｕｍｉｎａ 原始下机测序序列
（Ｒｅａｄｓ）的测序生成数据量、平均测序深度、覆盖度
等数据。

３． 数据处理　 使用 ＢＷＡ 进行标准序列比对，
对照参考序列来源于千人基因组（ ｈｔｔｐ： ／ ／ ｗｗｗ．
１０００ｇｅｎｏｍｅｓ． ｏｒｇ）和美国国家生物技术信息中心第
３７ 版人类基因组序列（ＧＲＣｈ３７），比对后得到的数

据进行 ＧＡＴＫ基因型分型分析，以 ＡＮＮＯＶＡＲ １１ 注
释变异，以 Ｅｘｏｍｅ Ｄｅｐｔｈ 检测拷贝数变异。 过滤掉
不影响基因功能的同义突变位点以及公共遗传突

变数据库（ｄｂＳＮＰ１３７ 数据库、千人基因组数据库、
ＥｘＡＣ数据库）中正常人携带的常见突变位点，最后
筛选出候选致病突变位点。 应用 ＳＩＦＴ、Ｐｏｌｙｐｈｅｎ２
及 Ｍｕｔａｔｉｏｎ Ｔａｓｔｅｒ预测候选基因序列变异所造成的
氨基酸改变是否会导致蛋白质功能发生变化。

４． Ｓａｎｇｅｒ测序验证　 经上述分析后筛选出可能
的候选致病突变位点，通过 Ｓａｎｇｅｒ 测序方法，对患
儿及其父母外周血样本进行突变位点验证，与外显

子测序结果进行对比分析，并追溯突变来源。

结　 果

一、患儿的基本情况

本研究共纳入 １９ 例患儿，均有隐睾表现，其中
单纯隐睾 ４ 例，隐睾合并其他泌尿生殖系统畸形 １５
例（其中 ２ 例为性别分化异常）。 年龄 ６ 个月至 １１
岁，均无家族史。

二、基因测序相关结果

１． 外显子测序结果：１９ 例中 ３ 例为全外显子测
序，１６ 例为目标基因外显子测序。 目标区域覆盖度
达到 ９８． ５％以上，平均深度 ＞ １０ ×者占比均在 ９８％
以上，提示基因组外显子捕获成功，测序质量可靠。

外显子测序结果经方法 ３ 中提及的生物信息学分析
过滤筛选，发现 ３ 个基因可能与相关表型发病有关：
①ＡＲ 基因发生 ３ 处错义突变（ ｃ． １６００Ｃ ＞ Ａ； ｐ．
Ｐｒｏ５３４Ｔｈｒ）、 （ ｃ． ２５９９Ｇ ＞ Ａ； ｐ． Ｖａｌ８６７Ｍｅｔ） 和 （ ｃ．
５２８Ｃ ＞ Ａ；ｐ． Ｓｅｒ１７６Ａｒｇ）； ②ＮＲ５Ａ１ 基因移码突变
（ｃ． ４４２ｄｅｌＧ； ｐ． Ｇｌｕ１４８Ｓｅｒｆｓ１４８）和错义突变（ ｃ．
４３Ｇ ＞ Ａ；ｐ． Ｖａｌ１５Ｍｅｔ）； ③ＡＴＲＸ 基因剪切位点突变
（ｃ． ４３１７ ＋ １３Ｔ ＞ Ｃ）。 结果详见表 １。
２． Ｓａｎｇｅｒ测序结果：外显子测序经过生物信息

学分析筛选得到的 ６ 处突变位点均在 Ｓａｎｇｅｒ 测序
的结果中得到证实。 其中 ５ 例患儿母亲存在对应位
点突变，患儿父亲均未见异常，１ 例患儿（ ｃ． ４３Ｇ ＞
Ａ；ｐ． Ｖａｌ１５Ｍｅｔ）父母均未见异常。 基因序列图详见
图 １ 至图 ６。

三、基因型和表型的关系

ＡＲ基因突变：１ 例为单纯左侧腹股沟隐睾。 基
因测序（ｃ． １６００Ｃ ＞ Ａ；ｐ． Ｐｒｏ５３４Ｔｈｒ）；１ 例为性分化
异常。 查体：外生殖器外观与女性外阴相似，可见尿

道开口及类似阴道口，双侧腹股沟区均可触及睾丸样
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表 １　 基因测序阳性结果汇总
Ｔａｂｌｅ １　 Ｐｈｅｎｏｔｙｐｅｓ ａｎｄ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｃｅ ｏｆ ｇｅｎｅ ｍｕｔａｔｉｏｎｓ

患儿编号 突变基因 突变类型 碱基改变 氨基酸改变 临床表现 功能预测 变异来源

８ ＡＲ 错义 ｃ． １６００Ｃ ＞ Ａ Ｐ． Ｐｒｏ５３４Ｔｈｒ 双侧腹股沟隐睾 未知致病突变 母

１０ ＡＲ 错义 ｃ． ２５９９Ｇ ＞ Ａ Ｐ． Ｖａｌ８６７Ｍｅｔ
双腹股沟隐睾

阴茎发育不良

男性假两性畸形

已知致病突变 母

１１ ＡＲ 错义 ｃ． ５２８Ｃ ＞ Ａ Ｐ． Ｓｅｒ１７６Ａｒｇ
右腹股沟隐睾

阴茎短小
未知致病突变 母

１３ ＮＲ５Ａ１ 移码 ｃ． ４４２ｄｅｌＧ Ｐ． （Ｇｌｕ１４８Ｓｅｒｆｓ１４８）
双腹股沟隐睾

尿道下裂（Ⅳ型）
男性假两性畸形

未知致病突变 母

１４ ＮＲ５Ａ１ 错义 ｃ． ４３Ｇ ＞ Ａ Ｐ． Ｖａｌ１５Ｍｅｔ
左腹股沟隐睾

尿道下裂（Ⅲ型）
已知致病突变 患儿新发

１８ ＡＴＲＸ 剪切位点 ｃ． ４３１７ ＋ １３Ｔ ＞ Ｃ －
隐睾

多发畸形

功能无法预测

临床意义不明
母

图 １　 ＡＲ基因： ｃ． １６００Ｃ ＞ Ａ； ｐ． Ｐｒｏ５３４Ｔｈｒ （杂合，母来源）
Ｆｉｇ． １ 　 ＡＲ ｇｅｎｅ： ｃ． １６００Ｃ ＞ Ａ； ｐ． Ｐｒｏ５３４Ｔｈｒ （ ｈｅｔｅｒｏｚｙｇｏｕｓ
ｍｕｔａｔｉｏｎ，ｍａｔｅｒｎａｌ）

图 ２　 ＡＲ基因：ｃ． ２５９９Ｇ ＞ Ａ；ｐ． Ｖａｌ８６７Ｍｅｔ（杂合，母来源）
Ｆｉｇ． ２　 ＡＲ ｇｅｎｅ：ｃ． ２５９９Ｇ ＞ Ａ； ｐ． Ｖａｌ８６７Ｍｅｔ （ ｈｅｔｅｒｏｚｙｇｏｕｓ
ｍｕｔａｔｉｏｎ，ｍａｔｅｒｎａｌ）

图 ３　 ＡＲ基因：ｃ． ５２８Ｃ ＞ Ａ； ｐ． Ｓｅｒ１７６Ａｒｇ （杂合，母来源）
Ｆｉｇ． ３　 ＡＲ ｇｅｎｅ ｖａｒｉａｎｔｓ：ｃ． ５２８Ｃ ＞ Ａ； ｐ． Ｓｅｒ１７６Ａｒｇ （ｈｅｔｅｒｏｚｙ
ｇｏｕｓ ｍｕｔａｔｉｏｎ，Ｍａｔｅｒｎａｌ）

图 ４　 ＮＲ５Ａ１ 基因：ｃ． ４４２ｄｅｌＧ；ｐ． Ｇｌｕ１４８Ｓｅｒｆｓ１４８（杂合，母
来源）

Ｆｉｇ． ４　 ＮＲ５Ａ１ ｇｅｎｅ：ｃ． ４４２ｄｅｌＧ． ｐ． Ｇｌｕ１４８Ｓｅｒｆｓ１４８ （ｈｅｔｅｒｏ
ｚｙｇｏｕｓ ｍｕｔａｔｉｏｎ，ｍａｔｅｒｎａｌ）

图 ５　 ＮＲ５Ａ１ 基因： ｃ． ４３Ｇ ＞ Ａ；ｐ． Ｖａｌ１５Ｍｅｔ （杂合，患儿新
发）

Ｆｉｇ． ５ 　 ＮＲ５Ａ１ ｇｅｎｅ：ｃ． ４３Ｇ ＞ Ａ； ｐ． Ｖａｌ１５Ｍｅｔ （ ｈｅｔｅｒｏｚｙｇｏｕｓ
ｍｕｔａｔｉｏｎ，ｎｅｗｌｙ ｏｎｓｅｔ）
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图 ６　 ＡＴＲＸ基因：ｃ． ４３１７ ＋ １３Ｔ ＞ Ｃ （杂合，母来源）
Ｆｉｇ． ６　 ＡＴＲＸ ｇｅｎｅ：ｃ． ４３１７ ＋ １３Ｔ ＞ Ｃ （ｈｅｔｅｒｏｚｙｇｏｕｓ ｍｕｔａｔｉｏｎ，
ｍａｔｅｒｎａｌ）

组织。 核型：４６ ＸＹ。 术后病理：双侧性腺均为睾丸
组织。 基因测序（ｃ． ２５９９Ｇ ＞ Ａ；ｐ． Ｖａｌ８６７Ｍｅｔ）；１ 例
表现为左侧腹股沟隐睾，阴茎短小，并有先天性巨

结肠病史。 基因测序（ｃ． ５２８Ｃ ＞ Ａ；ｐ． Ｓｅｒ１７６Ａｒｇ）。
ＮＲ５Ａ１ 基因突变：１ 例为双侧腹股沟隐睾，尿道

下裂（Ⅳ型），性别分化异常。 查体：外生殖器外观
与女婴相似，双侧腹股沟均可触及睾丸样肿块。 核

型：４６ ＸＹ。 术后病理：双侧性腺均为睾丸组织。 基
因测序（ｃ． ４４２ｄｅｌＧ； ｐ． Ｇｌｕ１４８Ｓｅｒｆｓ１４８）；１ 例为左
侧腹股沟隐睾，尿道下裂（Ⅲ型）。 核型：４６ ＸＹ。 基
因测序（ｃ． ４３Ｇ ＞ Ａ；ｐ． Ｖａｌ１５Ｍｅｔ）。

ＡＴＲＸ基因突变：患儿为双侧腹股沟隐睾、性腺
发育不良，多发畸形（小头畸形、右上眼睑下垂、内眦

赘皮、耳廓大、鼻塌、智力落后、身体发育迟缓等）。 核

型：４６ＸＹ。 基因测序（ｃ． ４３１７ ＋１３Ｔ ＞ Ｃ）。

讨　 论

隐睾是常见的先天性男性泌尿生殖系统畸形

之一。 已有多个基因被证实与隐睾的发生有关，包

括 ＩＮＳＬ３， ＬＧＲ８ ／ ＧＲＥＡＴ，ＨＯＸａ１０，ＡＲ，ＣＧＲＰ 等［６］ ，

但这些基因仅可解释部分病因。 性发育异常表现

为染色体、性腺和附属性器官的解剖学异常，其遗

传学病因复杂，且临床表型多样，正确的诊断和分

类对于性别的认定、生殖器的手术治疗抉择、社会

抚养性别的选择都起到非常重要的作用。

外显子组测序仅针对人类基因组序列中 １％的
外显子序列进行检测，具有经济、高效等特点，可更

好地用于寻找致病基因和易感基因。 外显子测序

技术可同时检测多种基因，极大地提高了致病基因

的检出率，可快速、高效地做出分子病因诊断，为临

床干预提供依据。 本研究通过外显子测序技术，对

不同表型患儿进行基因测序分析。

雄激素是决定男性表型的重要激素，其作用主

要由 ＡＲ受体介导，ＡＲ 基因变异会导致内外生殖器
表型显著改变，甚至形成男性假两性畸形［７，８］ 。 雄

激素不敏感综合征（ａｎｄｒｏｇｅｎ ｉｎｓｅｎｓｉｔｉｖｉｔｙ ｓｙｎｄｒｏｍｅ，
ＡＩＳ）是指因雄激素受体功能障碍引起的机体对雄
激素出现不敏感甚至抵抗的一种疾病，而 ＡＲ 基因
突变可导致 ＡＩＳ已有较为确凿的证据。 目前已有超
过 ５００ 个关于 ＡＲ 基因突变的报道，这些不同的突
变导致了 ＡＲ 基因功能出现不同程度缺失，其中约
９０％为单碱基突变，且绝大部分为错义突变［９］ 。

本研究中，１ 例表现为单纯腹股沟隐睾，基因测
序（ｃ． １６００Ｃ ＞ Ａ；ｐ． Ｐｒｏ５３４Ｔｈｒ）；１ 例表现为性别发
育异常（男性假两性畸形），基因测序（ ｃ． ２５９９Ｇ ＞
Ａ；ｐ． Ｖａｌ８６７Ｍｅｔ），考虑为 ＡＩＳ；１ 例为单纯腹股沟隐
睾合并阴茎短小、先天性巨结肠，基因测序（ｃ． ５２８Ｃ
＞ Ａ；ｐ． Ｓｅｒ１７６Ａｒｇ）。 三种不同的突变引起了不同的
临床表型。 目前认为 ＡＲ 基因突变是 ＡＩＳ 较为确切
的病因之一，但这三种基因突变具体如何影响雄激

素受体功能尚不明确，且各个突变造成的功能受限

程度还有待进一步研究。

类固醇生成因子 １（ ｓｔｅｒｏｉｄｏｇｅｎｉｃ ｆａｃｔｏｒ １，ＳＦ１）
又名核受体亚家族 ５ 组成员 Ａ１ （ ｎｕｃｌｅａｒ ｒｅｃｅｐｔｏｒ
ｓｕｂｆａｍｉｌｙ ５ ｇｒｏｕｐ Ａ ｍｅｍｂｅｒ １，ＮＲ５Ａ１），是性腺和肾
上腺中类固醇生成相关酶的主要调节者［１０］ 。 约有

超过 ７０ 个 ＮＲ５Ａ１ 基因突变已在多个 ＤＳＤ个体中被
发现。 在 ４６ ＸＹ个体中，ＮＲ５Ａ１ 基因参与男性性别
决定和性别分化的过程，动物实验表明，基因敲除

后的小鼠表现为性腺发育障碍和性发育异常，而基

因测序结果也证实性发育异常患儿存在 ＮＲ５Ａ１ 基
因突变［１１，１２］ 。

本研究中，１ 例表现为性发育异常（男性假两性
畸形，社会性别女性），基因测序（ ｃ． ４４２ｄｅｌＧ； ｐ．
Ｇｌｕ１４８Ｓｅｒｆｓ１４８），突变导致编码蛋白截短，功能预
测具有致病性；１ 例表现为左侧腹股沟隐睾，尿道下
裂（阴囊型），基因测序（ ｃ． ４３Ｇ ＞ Ａ； ｐ． Ｖａｌ１５Ｍｅｔ）。
该结果进一步证实 ＮＲ５Ａ１ 基因是生殖器官发育调
节过程中的重要基因，并参与睾丸下降过程。 一些

杂合性突变 （如 ｐ． Ｇｌｕ１１Ｔｅｒ、 ｐ． Ｃｉｓ１６Ｔｅｒ 和 ｐ．
Ｇｌｕ５１Ａｒｇｆｓ２３）在 ４６ ＸＹ ＤＳＤ、严重阴茎阴囊型尿
道下裂和隐睾患者中分别被检测出。 据不完全统

计，表现为不完全性腺发育不良的患者中，ＮＲ５Ａ１
基因的突变率约 １５％ ［１３］ 。

ＡＴＲＸ综合征是一种 Ｘ 连锁的严重智力发育
障碍综合征，以易辨认的面部特征、生殖器发育异
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常和 α地中海贫血为主要表现。 Ｇｉｂｂｏｎｓ 和 Ｈｉｇｇｓ
报道，ＡＴＲＸ基因突变与泌尿生殖器发育不良存在
相关性［１４］ 。 本研究中，患儿表现为多发畸形，其中

泌尿生殖系统畸形主要表现为左侧腹股沟隐睾、睾

丸发育不良及尿道开口异常。 而 ＡＲＴＸ 基因突变个
体中存在性分化的异常，表现为隐睾并睾丸萎缩和

尿道开口异常。 在 ＡＲＴＸ 综合征中生殖器异常的
表现十分常见，可见于约 ８０％的患者中。 Ａｌｅｋｓａｎ
ｄｒａ 等报道， ＡＴＲＸ 基因突变 （ ｃ． Ｇ５９０ ＞ Ｔ， ｐ．
Ｃｙｓ１９７Ｐｈｅ）在 １ 例 ＡＴＲＸ 综合征病例中表现出生
殖系统异常。 本组中阳性改变患儿表现为性腺发

育不良及尿道下裂，表明此基因阳性改变造成的功

能改变对泌尿生殖系统发育的影响较大，其具体的

作用机制仍需进一步研究。

本研究共检出 ３ 个基因的 ６ 处突变位点，其中
４ 处为新发突变。 ＡＲ、ＮＲ５Ａ１ 基因突变可引起严重
的性发育异常，临床表型为外生殖女性化，进一步

证实 ４６ ＸＹ ＤＳＤ 患者中 ＡＲ、ＮＲ５Ａ１ 基因突变的作
用，同时 ＡＲＴＸ基因也应引起我们的重视。

参 考 文 献

１　 Ｃｈｕｌ Ｋｉｍ Ｓ，Ｋｙｏｕｎｇ Ｋｗｏｎ Ｓ，Ｐｙｏ Ｈｏｎｇ Ｙ． Ｔｒｅｎｄｓ ｉｎ ｔｈｅ ｉｎ
ｃｉｄｅｎｃｅ ｏｆ ｃｒｙｐｔｏｒｃｈｉｄｉｓｍ ａｎｄ ｈｙｐｏｓｐａｄｉａｓ ｏｆ ｒｅｇｉｓｔｒｙｂａｓｅｄ
ｄａｔａ ｉｎ Ｋｏｒｅａ：ａ ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｂｅｔｗｅｅｎ ｉｎｄｕｓｔｒｉａｌｉｚｅｄ ａｒｅａｓ ｏｆ
ｐｅｔｒｏｃｈｅｍｉｃａｌ ｅｓｔａｔｅｓ ａｎｄ ａ ｎｏｎｉｎｄｕｓｔｒｉａｌｉｚｅｄ ａｒｅａ［ Ｊ］ ． Ａｓｉ
ａｎ Ｊ Ａｎｄｒｏｌ，２０１１，１３ （５）：７１５ — ７１８． ＤＯＩ：１０． １０３８ ／ ａｊａ．
２０１０． ５３．

２　 Ｈａｃｋ ＷＷ，Ｍｅｉｊｅｒ ＲＷ，Ｂｏｓ ＳＤ，ｅｔ ａｌ． Ａ ｎｅｗ ｃｌｉｎｉｃａｌ ｃｌａｓｓｉｆｉ
ｃａｔｉｏｎ ｆｏｒ ｕｎｄｅｓｃｅｎｄｅｄ ｔｅｓｔｉｓ ［ Ｊ］ ． Ｓｃａｎｄ Ｊ Ｕｒｏｌ Ｎｅｐｈｒｏｌ，
２００３，３７（１）：４３ —４７． ＤＯＩ：１０． １０８０ ／ ００３６５５９０３１０００８６８６．

３ 　 Ｖｉｒｔａｎｅｎ ＨＥ，Ｂｊｅｒｋｎｅｓ Ｒ，Ｃｏｒｔｅｓ Ｄ，ｅｔ ａｌ． Ｃｒｙｐｔｏｒｃｈｉｄｉｓｍ：
ｃｌａｓｓｉｆｉｃａｔｉｏｎ，ｐｒｅｖａｌｅｎｃｅ ａｎｄ ｌｏｎｇｔｅｒｍ ｃｏｎｓｅｑｕｅｎｃｅｓ［ Ｊ］ ．
Ａｃｔａ Ｐａｅｄｉａｔｒ，２００７，９６ （５）：６１１ — ６１６． ＤＯＩ：１０． １１１１ ／ ｊ．
１６５１ —２２２７． ２００７． ００２４１． ｘ．

４　 Ｆｏｒｅｓｔａ Ｃ，Ｚｕｃｃａｒｅｌｌｏ Ｄ，Ｇａｒｏｌｌａ Ａ，ｅｔ ａｌ． Ｒｏｌｅ ｏｆ ｈｏｒｍｏｎｅｓ，
ｇｅｎｅｓ，ａｎｄ ｅｎｖｉｒｏｎｍｅｎｔ ｉｎ ｈｕｍａｎ ｃｒｙｐｔｏｒｃｈｉｄｉｓｍ［Ｊ］ ． Ｅｎｄｏｃｒ
Ｒｅｖ，２００８，２９（５）：５６０ —５８０． ＤＯＩ：１０． １２１０ ／ ｅｒ． ２００７ —００４２．

５　 ＤｉｘｏｎＳａｌａｚａｒ ＴＪ，Ｓｉｌｈａｖｙ ＪＬ，Ｕｄｐａ Ｎ，ｅｔ ａｌ． Ｅｘｏｍｅ ｓｅｑｕｅｎ
ｃｉｎｇ ｃａｎ ｉｍｐｒｏｖｅ ｄｉａｇｎｏｓｉｓ ａｎｄ ａｌｔｅｒ ｐａｔｉｅｎｔ ｍａｎａｇｅｍｅｎｔ
［Ｊ］ ． Ｓｃｉ Ｔｒａｎｓｌ Ｍｅｄ， ２０１２， ４ （ １３８ ）： １３８ｒａ７８． ＤＯＩ： １０．
１１２６ ／ ｓｃｉｔｒａｎｓｌｍｅｄ． ３００３５４４．

６　 Ｋｕｒｐｉｓｚ Ｍ，Ｈａｖｒｙｌｕｋ Ａ，Ｎａｋｏｎｅｃｈｎｙｊ Ａ，ｅｔ ａｌ． Ｃｒｙｐｔｏｒｃｈｉｄ
ｉｓｍ ａｎｄ ｌｏｎｇｔｅｒｍ ｃｏｎｓｅｑｕｅｎｃｅｓ［ Ｊ］ ． Ｒｅｐｒｏｄ Ｂｉｏｌ，２０１０，１０

（１）：１９—３５．
７　 Ｋｏｊｉｍａ Ｙ，Ｍｉｚｕｎｏ Ｋ，Ｋｏｈｒｉ Ｋ，ｅｔ ａｌ． Ａｄｖａｎｃｅｓ ｉｎ ｍｏｌｅｃｕｌａｒ
ｇｅｎｅｔｉｃｓ ｏｆ ｃｒｙｐｔｏｒｃｈｉｄｉｓｍ［ Ｊ］ ． Ｕｒｏｌｏｇｙ，２００９，７４（３）：５７１ —
５７８． ＤＯＩ：１０． １０１６ ／ ｊ． ｕｒｏｌｏｇｙ． ２００９． ０４． ０３７．

８　 Ｌｙｏｎ ＭＦ，Ｈａｗｋｅｓ ＳＧ． Ｘｌｉｎｋｅｄ ｇｅｎｅ ｆｏｒ ｔｅｓｔｉｃｕｌａｒ ｆｅｍｉｎｉｚａ
ｔｉｏｎ ｉｎ ｔｈｅ ｍｏｕｓｅ ［ Ｊ］ ． Ｎａｔｕｒｅ，１９７０，２２７ （５２６４）：１２１７ —

１２１９． ＤＯＩ：１０． １０３８ ／ ２２７１２１７ａ０．
９　 Ｒａｄｐｏｕｒ Ｒ，Ｆａｌａｈ Ｍ，Ａｓｌａｎｉ Ａ，ｅｔ ａｌ． Ｉｄｅｎｔｉｆｉｃａｔｉｏｎ ｏｆ ａ ｃｒｉｔｉ
ｃａｌ ｎｏｖｅｌ ｍｕｔａｔｉｏｎ ｉｎ ｔｈｅ ｅｘｏｎ １ ｏｆ ａｎｄｒｏｇｅｎ ｒｅｃｅｐｔｏｒ ｇｅｎｅ ｉｎ
２ ｂｒｏｔｈｅｒｓ ｗｉｔｈ ｃｏｍｐｌｅｔｅ ａｎｄｒｏｇｅｎ ｉｎｓｅｎｓｉｔｉｖｉｔｙ ｓｙｎｄｒｏｍｅ
［Ｊ］ ． Ｊ Ａｎｄｒｏｌ，２００９，３０（３）：２３０ — ２３２． ＤＯＩ：１０． ２１６４ ／ ｊａｎ
ｄｒｏｌ． １０８． ００５５２０．

１０　 ＥｌＫｈａｉｒｉ Ｒ，ＭａｒｔｉｎｅｚＡｇｕａｙｏ Ａ，ＦｅｒｒａｚｄｅＳｏｕｚａ Ｂ，ｅｔ ａｌ．
Ｒｏｌｅ ｏｆ ＤＡＸ１ （ ＮＲ０Ｂ１ ） ａｎｄ ｓｔｅｒｏｉｄｏｇｅｎｉｃ ｆａｃｔｏｒ１
（ＮＲ５Ａ１） ｉｎ ｈｕｍａｎ ａｄｒｅｎａｌ ｆｕｎｃｔｉｏｎ［Ｊ］ ． Ｅｎｄｏｃｒ Ｄｅｖ，２０１１，
２０：３８—４６． ＤＯＩ：１０． １１５９ ／ ０００３２１２１３．

１１　 Ｒｏｐｋｅ Ａ，Ｔｅｗｅｓ ＡＣ，Ｇｒｏｍｏｌｌ Ｊ，ｅｔ ａｌ． Ｃｏｍｐｒｅｈｅｎｓｉｖｅ ｓｅ
ｑｕｅｎｃｅ ａｎａｌｙｓｉｓ ｏｆ ｔｈｅ ＮＲ５Ａ１ ｇｅｎｅ ｅｎｃｏｄｉｎｇ ｓｔｅｒｏｉｄｏｇｅｎｉｃ
ｆａｃｔｏｒ １ ｉｎ ａ ｌａｒｇｅ ｇｒｏｕｐ ｏｆ ｉｎｆｅｒｔｉｌｅ ｍａｌｅｓ［ Ｊ］ ． Ｅｕｒ Ｊ Ｈｕｍ
Ｇｅｎｅｔ，２０１３， ２１ （９）： １０１２ — １０１５． ＤＯＩ： １０． １０３８ ／ ｅｊｈｇ．
２０１２． ２９０．

１２　 Ｌｏｕｒｅｎｃｏ Ｄ，Ｂｒａｕｎｅｒ Ｒ，Ｌｉｎ Ｌ，ｅｔ ａｌ． Ｍｕｔａｔｉｏｎｓ ｉｎ ＮＲ５Ａ１
ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｗｉｔｈ ｏｖａｒｉａｎ ｉｎｓｕｆｆｉｃｉｅｎｃｙ［ Ｊ］ ． Ｎ Ｅｎｇｌ Ｊ Ｍｅｄ，
２００９，３６０（１２）：１２００ —１２１０． ＤＯＩ：１０． １０５６ ／ ＮＥＪＭｏａ０８０６２
２８．

１３ 　 Ｔａｎｔａｗｙ Ｓ，Ｌｉｎ Ｌ，Ａｋｋｕｒｔ Ｉ，ｅｔ ａｌ． Ｔｅｓｔｏｓｔｅｒｏｎｅ ｐｒｏｄｕｃｔｉｏｎ
ｄｕｒｉｎｇ ｐｕｂｅｒｔｙ ｉｎ ｔｗｏ ４６，ＸＹ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｄｉｓｏｒｄｅｒｓ ｏｆ ｓｅｘ
ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔ ａｎｄ ｎｏｖｅｌ ＮＲ５Ａ１ （ＳＦ１） ｍｕｔａｔｉｏｎｓ［ Ｊ］ ． Ｅｕｒ
Ｊ Ｅｎｄｏｃｒｉｎｏｌ，２０１２，１６７（１）：１２５—１３０． ＤＯＩ：１０． １５３０ ／ ｅｊｅ —
１１ —０９４４．

１４　 Ｇｉｂｂｏｎｓ ＲＪ，Ｈｉｇｇｓ ＤＲ． Ｍｏｌｅｃｕｌａｒｃｌｉｎｉｃａｌ ｓｐｅｃｔｒｕｍ ｏｆ ｔｈｅ
ＡＴＲＸ ｓｙｎｄｒｏｍｅ［Ｊ］ ． Ａｍ Ｊ Ｍｅｄ Ｇｅｎｅｔ，２０００，９７（３）：２０４—
２１２． ＤＯＩ：１０． １００２ ／ １０９６ —８６２８（２０００２３）９７：３ ＜ ２０４：ａｉｄ —
ａｊｍｇ１０３８ ＞ ３． ０． ｃｏ；２ — ｘ．

（收稿日期：２０１９ —０１ —１４）

本文引用格式：唐炳强，耿红全，林厚维，等．隐睾及隐睾
合并其他泌尿生殖系统畸形的外显子测序分析［ Ｊ］ ． 临
床小儿外科杂志，２０２０，１９（１）：４５— ４９． ＤＯＩ：１０． ３９６９ ／ ｊ．
ｉｓｓｎ． １６７１ —６３５３． ２０２０． ０１． ００９．
Ｃｉｔｉｎｇ ｔｈｉｓ ａｒｔｉｃｌｅ ａｓ： Ｔａｎｇ ＢＱ，Ｇｅｎｇ ＨＱ，Ｌｉｎ ＨＷ，ｅｔ ａｌ．
Ｅｘｏｎ ｓｅｑｕｅｎｃｉｎｇ ｏｆ ｃｒｙｐｔｏｒｃｈｉｄｉｓｍ ａｎｄ ｏｔｈｅｒ ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｕｒｏ
ｇｅｎｉｔａｌ ｍａｌｆｏｒｍａｔｉｏｎｓ［Ｊ］ ． Ｊ Ｃｌｉｎ Ｐｅｄ Ｓｕｒ，２０２０，１９（１）：４５ —
４９． ＤＯＩ：１０． ３９６９ ／ ｊ． ｉｓｓｎ． １６７１ —６３５３． ２０２０． ０１． ００９．


