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先天性外生殖器发育异常是临床上一类复杂

问题，不仅涉及生殖系统的近远期结构和功能，也

与个体及家庭的心理社会因素密切相关。据统计由

此导致性别难以确定的发生率是1／4 500，而一定

程度的男性化不足或女性男性化在存活婴儿中则

高达2％t11。近年来由于许多尚未完全明了的原因如

环境雌激素类物质等的影响使得它的发生在全球

范围内均呈现不同程度的增加趋势121，有关研究进展

也很快，包括许多传统的认识和诊疗观念等都正在

发生很大的变化，尽管目前有关的治疗策略还不尽

统一翻，但其需要早期评定则为大家所普遍认同，本

文对近年来先天性外生殖器发育异常的早期评定作

以下综述。

一、一个多学科的问题

由于先天性外生殖器发育异常是一个涉及病

家多方面的复杂临床问题，目前国际上一致认为

应建立多学科协作组的模式来承担临床诊疗过

程。协作组包括如下专业或专科人员：d',JL#b科

和(或)小儿泌尿外科、小儿内分泌、心理／精神

科、遗传与遗传咨询、产科、新生儿科以及相关的

专业护士、社会工作者和伦理学家以及病家自己

的家庭医生等。他们为患者提供整体诊疗，包括

对父母的支持以及处理生理疾病以外的相关心理

和社会等问题。由于有多学科协作组模式，先天

性外生殖器发育异常一经发现(如产前或刚出

生)就可得到有序地全方位诊疗。如产科医生或

相关人员告诉父母亲人并给予适当解释和安慰，
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协作组有关部门人员及时安排进一步检查或会诊

讨论，并尽快为病家提供充分考虑到患者各方面

可能情况的备选方案。其中重要的进展体现在形

成一定的诊疗程序，有多个不同学科的专家参与

共同决策，让病家充分知情，。并由病家自己最终

决定治疗方案。这也是近年来“以病人为中心”理

念在本类疾病诊疗中的具体体现。此外，近来也

非常强调不要使用任何病家难受的用词，如两性

人(畸形)、半男女等I·I。比较一致地推荐使用先天

性性别异常(DSD)或先天性外生殖器发育异常【51。

在具体的早期评定内容方面，主要考虑患儿的生

殖器解剖结构、内分泌状况以及染色体核型等。

二、外生殖器解剖结构的评定

明显的先天性外生殖器异常目前还不能为社

会所广泛接受，因此会导致患者和家人巨大的社会

心理压力，常常需要手术治疗，尽管目前对于手术

治疗的方式和时机等还存在争议[61。生殖器解剖结

构是了解异常程度和决定手术方案的基础。评定外

生殖器的结构需由经验丰富的儿童泌尿专家进行。

生殖器的结构评定：对阴蒂或阴茎以及尿道主要结

合体检以及影像学检查等，按Prader分级确定。从

正常女性到正常男性表现之间分I—V个级别，除关

注上述两个主要结构外，还需了解子宫、阴道等苗

勒氏管结构的变化或残留情况(图1)。对阴囊(唇)

及性腺的评定则可参照图2，观察阴囊(唇)的融合

分离程度、睾丸(性腺)的位置、以及腹股沟管外环

的关闭状态等。
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检查过程中要注意的方面很多，如客观记录阴

茎(蒂)的形态大小，尿道的开口位置，阴囊(唇)的

裂开融合程度，性腺的位置、形态和质地等。因为外

生殖器发育异常患者经常导致性别难辨，“小阴茎”

和“增生的阴蒂”常常互相混淆，“严重的尿道下裂”

和“裂开的阴囊”与“女性男性化”表现也很相似。此

外，单侧触及的性腺可能是睾丸、卵睾体或位于腹

股沟疝内的卵巢。关于阴茎长度，根据人种不同略

有变异，新加坡Lian WBrn等测得足月亚洲新生儿的

正常值为26～46 mm，并认为新生儿阴茎长度<26

Inm者为小阴茎。张渝侯等18恻得中国成熟新生儿阴

茎长度正常值为26．4～41．2 mm。阴茎的检查还需要

注意弯曲、隐藏(埋藏)以及尿道发育异常(特别是

尿道下裂)等因素的影响。尿道异常的检查则还要

注意会阴部是否存在分离的开口，必要时需借助泌

尿生殖窦造影证实其与膀胱或子宫的关系唧。对于

性腺不能触及的外生殖器发育异常也可借助超声、

CT以及MRI等探测腹内性腺的有无和位置，尽管

它们对新生儿内生殖腺情况的确认价值有限。对于

体检和影像学检查都不能确定性腺位置及是否存

在的病例，需考虑通过腹腔镜或剖腹探查确定性腺

的组织发育情况，因为后者不仅是性别确定的需

要，而且也可有效预防发育不良性腺的易恶变性㈣。

在生殖器解剖结构评定的同时，也需注意全身

体检所提供的信息。因为生殖系统异常也常与其它

异常(如某种综合征)密切相关。如史一莱一奥综合

征、罗宾诺综合症、丹尼斯一德拉舒综合症和伯一

韦综合症以及梅于腹综合征、Prader-Willi综合征等

都常伴肾、胃肠腹部以及神经系统等的异常。

三、染色体核型以及基因水平的评定

由于鉴别诊断和一些后续处理很大程度上依

靠遗传性别，因此所有体检有异常的患儿应尽快确

定其核型。相外生殖器异常中常见的核型异常为：

47XXY、45XO／46XY、XXX综合症、46XY／47XXY

等。性染色体是性分化的重要决定因素，随着分子

遗传学的发展，目前认为性别的分化和决定是以Y

染色体上SRY基因为主的多个性别决定基因所决

定的fJJ】。使用X(DXl)、Y(SRⅥ染色体特异探针的快

速荧光原位杂交(FISH)诊断技术能提供有价值的

信息，可以快速判断x或Y染色体的有无。确定和

排除镶嵌型则需要整个核型，镶嵌型可能是组织特

异性的，需要做皮肤或性腺活检。对于有生殖器异

常家族史的胎儿，羊水细胞或胎儿脐血染色体检测

可早期发现染色体异常。

研究还表明，除SRY基因以外的其它因素，包

括某些常染色体基因也可能对性别决定产生影响。

McElreavey等I一21提出性别分化过程的连锁假说，认

为在正常男性，SRY抑制某个常染色体基因表达，

因而发育成男性，而在正常女性发育时此常染色体

基因表达活跃，表现为女性表型。无SRY的XX男

性表型个体可能是这一常染色体基因失活造成的。

常染色体或x染色体上的某些基因异常可能导致

睾丸的发育。SOX9基因(SRY—related HMG box9)位

于17q24．3口25．1，其突变失活时，患者表现为XY

性反转综合征I埘。SFI(9q33)和WTIO lpl3)基因对于

未分化的性腺的发育也是必须的，其缺失会导致性

腺发育不良。DAXl和Wnt4是拈抗睾丸发育的2个

基因，它们过表达(DAXl通过x染色体短臂2区1

带复制，Wnt4通过1号染色体短臂3区5带复制)

与睾丸发育受损和小部分核型为46XY的男性女性

化有关1141。FOXL2和RSP01基因与卵巢的分化直接

相关。RSP01基因的无义突变会导致46XX女性表

型完全男性化。最近发现编码雄激素受体的基因位

于Xqll—12，约为90kb，是由2 750个核苷酸组成，

含8个外显子的开放读码框。其突变会导致多种先

天生殖器异常即雄激素不敏感综合症1151。随着遗传

学和基因技术的发展还会有越来越多的性分化基

因用于外生殖器异常的早期临床评定。但目前基因

检测技术还未被广泛应用到先天性外生殖器异常

的临床诊断中。

四、内分泌状况评定

婴儿出生后若发现有外生殖器异常，必须进行

内分泌检测。因为临床上绝大部分的外生殖器异常

都与内分泌异常有关。如引起阴蒂肥大酷似阴茎的

最常见原因是先天性肾上腺增生(CAH)1161·它就需

要首先通过测定血清17仅一羟孕酮水平来筛查，因

为这种缺陷可导致盐丢失并具有威胁生命的特性。

CAH的进一步确诊检测为脱氢表雄酮(DHEA)。雄
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烯二酮、睾酮、ACTH和血浆肾素活性都会升高。如

果确诊为CAH，应连续监测血钠、血钾、血糖等生化

指标，防止发生盐丢失危象。小阴茎、后部尿道下

裂、发育差且对裂的阴囊、伴有(或无)下降不良的

睾丸是男婴女性化的常见表现。对于男婴女性化的

病例，需要测定睾酮和睾酮前体物的水平以确定某

些特定酶的缺乏。如T：DHT比率增高见于5仅一

还原酶缺乏症，hCG刺激后雄烯二酮转变成睾酮的

比率大于20：1，提示睾酮17B一脱氢酶缺乏。在性

腺不能触及的生殖器异常患儿中可用hCG刺激实

验评定是否存在功能性睾丸间质细胞，它也可用来

反映睾酮生物合成中从雄烯二酮转变成睾酮

(17 B一羟甾类脱氢酶缺乏症)或从睾酮转变成双氢

睾酮(DHT)(5 d一还原酶缺乏症)的阻断1141。有各种

不同的HCG实验设计，但基本上都包含测定睾酮

和其前体物DHEA(或脱氢表雄酬硫酸盐DHEAS)

及雄烯二酮和它代谢物(DHT)的基础量。应记录睾

丸下降、阴茎大小改变、勃起频率等临床反应。MIS

证明是比血清睾酮更敏感的睾丸组织存在的标志。

无论是在新生儿雄激素激增前后还是平时，在评价

雌雄间体时可避免HCG刺激。最近国内刘国昌{-，等

也报道了苗勒管抑制物(MIS)在国内儿童外生殖器

畸形中的诊断价值。认为检测血清MIS浓度能较准

确的预测睾丸组织的存在，并可初步筛选出雄激素

不敏感综合症(AIS)患者。在AIS患者青春期后尽

管睾酮水平升高但LH浓度仍会上升，FSH浓度正

常或轻微升高。性激素结合球蛋白(SHBG)浓度具有

性别二态性，在男性与雄激素结合后其浓度下降，

而在女性与雌激素结合后其浓度上升。在AIS患者

中SHBG浓度与正常女性相似，这种对雄激素作用

的肝抵抗可以作为XY核型生殖器畸形患者雄激素

反应性的简易指标f181。给予口服人工合成的非芳香

化雄激素司坦唑每日0．2 mg／kg，3 d后45％一55％

的正常男性于此后8 d血中SHBG浓度会降低，但

在CAIS患者SHBG无变化PAIS患者变化很轻微。

此试验不仅能辅助诊断而且能预测XY核型生殖器

畸形患者的雄激素激素反应性为性别指定提供依

据。P450氧化还原酶缺乏近年来被认为与新生儿两

性生殖器密切相关㈣。缺乏此酶的女性胎儿出生时

表现为男性化，易与21羟化酶缺乏导致的CAH误

诊，而缺乏此酶的男性胎儿出生时与PAlS的低男

性化表现相似。
’

五抚养性别的认定或指定

既往要求在出生后3 d内确定婴儿的男女性
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别。其依据的标准：第一，只要具有潜在的生育力，无

论外生殖器男性化的程度如何都应按女性抚养；第

二，若没有潜在生育力，就可根据外生殖器的外形

选择按男或女性抚养。美国儿科协会(AAP)泌尿分会

1996年指出如果在半至1岁之前就指定雌雄间体

患儿的性别可以成功的按指定性别抚养。但最近由

于报道了一些遗传性别为男性而作为女性抚养的

患者，在他们知道自己经历了性别指定的情况后要

求将性别转回与自己的基因性别一致，并抱怨过去

的性别指定没有征得其本人的同意，是对其知情权

和选择权的忽视。这使得传统的观点和做法受到了

挑战㈣。目前文献也很重视在指定抚养性别时应考

虑胎儿大脑激素的印迹(暴露)情况【2l】。在根据生殖

器外形指定性别时应非常谨慎1221．因为性染色体对

攻击性和社会认知等行为也可能有直接影响瞄一。

在认定或指定抚养性别时必须考虑两点：一是性别

确定的年龄上限，发育心理学研究认为年龄超过18

个月后再进行医源性的性别确定应非常谨慎[251·但

对此年龄限制存有争议。二是性别确定的临床处理

(主要是相关的手术治疗)，因为这将对患者以后的

生理、心理以及社会适应产生难以逆转的影响，而

且此领域的长期影响资料也还缺乏。目前一致认为

在临床处理前应由有经验的性别认定或指定方面

的多学科专家组结合生殖系统的解剖异常、核型甚

至包括基因型和内分泌状况等进行综合评定，通常

应包含d,JL泌尿科、内分泌科、妇科、遗传以及临床

心理和伦理、社会工作等专家，同时让患者父母积

极参与，完全知情并最终决定。近来也强调对能够

“等待”的生殖系统异常患者的性别确定最好一直

等到患者自己能够参与决定。
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有效数字是在测量中所能得到的有实际意义数字。一个由有效数字构成的数值，只有末位数字是估计

数字，其余各位数字都是准确的。有效数字与测量仪器的灵敏度有关。以天平称重为例，如果天平的灵敏度

为0．1mg，那么称重结果12．34 mg中，12．3 mg为准确数字，0．04-Ilg为估计数字，2项合在一起组成有效数

字。均数±标准差(x±s)的位数，除了决定于测量仪器的精密度下，还决定于样本内个体的变异，一般按标准

差的三分之一来确定．例如：3．61+0．42，标准差的三分之一为0．14，标准差波动在小数点后第1位上，故应取

到小数点后第1位，即3．6i-0．4，过多的位数并无意义。但是在一系列数值并列时，小数点后的位数应一致。例

如在3．61x-o．42、5．86+0．73、2．34±O．15这样一组数据中，第3组数据标准差0．15的三分之一的为0．05，在小数

点后第2位，则这组数据的有效位数可取到2位。
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