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性别发育异常的评估、诊断和治疗研究进展

陈光杰ꎬ王晓豪ꎬ唐达星
浙江大学医学院附属儿童医院泌尿外科ꎬ 浙江 杭州 ３１０００３
　 　
[摘　 要] 　 性别发育异常(ＤＳＤ)是指由于先天性的染色体、性腺或性别解剖结构

发育出现异常ꎬ导致疾病谱广泛、有不同病理生理改变且临床表现各异的一组疾

病ꎬ新生儿常表现为生殖器异常ꎬ而青少年则表现为青春发育期异常的性发育ꎮ 随

着对 ＤＳＤ 的深入研究ꎬ国际上已形成共识ꎬ即 ＤＳＤ 的基本临床评估(内外生殖器

及内分泌激素)、诊断建立(包括染色体、基因诊断)、患儿及家庭的心理评估、治疗

(包括性别分配、激素的替代及外科手术选择)、潜在的生育能力保护及长期的追

踪随访等一系列工作已非小儿泌尿外科单一学科能承担ꎬ需要小儿内分泌科ꎬ小儿

泌尿外科、临床心理科、遗传学科、影像学科及其他相关学科的共同参与ꎮ 本文就

近年来 ＤＳＤ 的评估、诊断和治疗等方面的进展作一综述ꎮ

[关键词] 　 性发育障碍 / 诊断ꎻ 性发育障碍 / 治疗ꎻ 规范ꎻ 综述
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　 　 一 直 以 来ꎬ 人 们 习 惯 以 假 两 性 畸 形

( ｐｓｅｕｄｏｈｅｒｍａｐｈｒｏｄｉｔｉｓｍ )、 两 性 畸 形 ( ｉｎｔｅｒｓｅｘꎬ
ｈｅｒｍａｐｈｒｏｄｉｔｉｓｍ)等词来描述生殖器外观模棱两

可状态的患者ꎬ但这些词汇包含着对患者的贬损ꎬ
也未能阐明具体的发病机制ꎮ 由于这类疾病表现

多样ꎬ且经常无法确定病因ꎬ其分类和诊断较为混

乱ꎮ 近年来ꎬ随着分子生物学和基因诊断技术的

发展ꎬ越来越多此类疾病的病因得以探明[１￣２]ꎮ
２００５ 年芝加哥共识[３] 提出了性别发育异常

(ｄｉｓｏｒｄｅｒｓ ｏｆ ｓｅｘ ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔꎬ ＤＳＤ)的概念ꎬ并以

染色体为基础进行了新的分类ꎮ 在此共识发表

后ꎬ国际上发表的文献基本都采用新的名词和分

类ꎮ 本文复习了近年来关于 ＤＳＤ 评估、诊断和治

疗等方面的文献和进展ꎬ以期提高对这类疾病的

认知和诊治水平ꎮ

１　 性别发育异常的概念和分类

ＤＳＤ 是指由于染色体、性腺或性别解剖结构

异常发育而出现的一种先天性的状态[３]ꎬ是疾病

谱广泛、有不同病理生理改变且临床表现各异的

一组疾病[４]ꎬ最常见于新生儿或青少年ꎮ 新生儿

常表现为生殖器异常ꎬ而青少年则表现为青春发

育期异常的性发育[１]ꎮ
根据芝加哥共识ꎬ ＤＳＤ 可分为性染色体

ＤＳＤ、４６ꎬＸＹ ＤＳＤ 和 ４６ꎬＸＸ ＤＳＤ 三大类ꎮ 性染色

体 ＤＳＤ 主要与性染色体核型异常有关ꎬ主要包括

４５ꎬＸ 特纳综合征(Ｔｕｒｎｅｒ 综合征)、４７ꎬＸＸＹ 克兰

费尔特综合征(Ｋｌｉｎｅｆｅｌｔｅｒ 综合征) 及各种嵌合

体ꎻ４６ꎬＸＹ ＤＳＤ 主要与睾丸发育异常、雄激素合

成 /作用异常有关ꎬ米勒管永存综合征、重度尿道

下裂也归于其中ꎻ４６ꎬＸＸ ＤＳＤ 主要与卵巢发育异

常、雄激素过量等因素有关ꎮ 其中ꎬ４６ꎬＸＹ ＤＳＤ
的病因和表象最为复杂ꎬ临床处理最具挑战[５￣８]ꎮ

２　 性别发育异常的临床评估和诊断

２. １　 ＤＳＤ 的临床评估及原则

ＤＳＤ 的诊断和治疗充满挑战ꎬ已非小儿(泌
尿)外科单一学科能胜任ꎬ需要一个包括小儿内

分泌科、泌尿外科、新生儿科、心理 /精神科、遗传、
放射影像、小儿妇科、护理等专业多学科治疗团队

(ｍｕｌｔｉｄｉｓｃｉｐｌｉｎａｒｙ ｔｅａｍꎬ ＭＤＴ) 和家庭参与[１￣５]ꎮ
专业的 ＭＤＴ 评估结果可以为建立诊断、性别分

配、内分泌激素替代治疗、手术方式选择、成年后

生育可能、家庭的意见、社会文化因素和患儿大脑

性别的评估等提供支持ꎮ
在芝加哥共识中ꎬ下列情况建议进行 ＤＳＤ 评

估[３ꎬ９]:①明显的外生殖器模糊不清ꎻ②明显女性

外生殖器伴阴蒂增大、大阴唇后融合、腹股沟 /大
阴唇肿块ꎻ③明显男性外生殖器伴双侧隐睾、小阴

茎、单发的会阴型尿道下裂、轻中度尿道下裂伴有

隐睾ꎻ④有 ＤＳＤ 家族史ꎬ如完全性雄激素不敏感

综合征( ｃｏｍｐｌｅｔｅ ａｎｄｒｏｇｅｎ ｉｎｓｅｎｓｉｔｉｖｉｔｙ ｓｙｎｄｒｏｍｅꎬ
ＣＡＩＳ)ꎻ⑤生殖器外形与产前染色体不符合ꎮ

ＤＳＤ 评估的核心在于必须认识到每一个

ＤＳＤ 患儿都有良好地适应社会、成为具有正常功

能的社会成员的可能[３ꎬ５]ꎮ 评估需遵循的基本原

则有:①避免在 ＭＤＴ 评估前对 ＤＳＤ 新生儿进行

性别分配ꎻ②应在一个有丰富经验的 ＭＤＴ 中心进

行 ＤＳＤ 评估和长期管理ꎻ③所有 ＤＳＤ 病例都应

该得到一个性别分配ꎻ④与患儿及其家庭的交流

必不可少ꎬ并鼓励其参与决策ꎻ⑤必须尊重和重视

患儿及其家庭的意见[３]ꎮ
２. ２　 ＤＳＤ 的诊断

临床大多数 ＤＳＤ 患儿在新生儿期因为外生

殖器异常即可被发现ꎮ 按照 Ｐｒａｄｅｒ 分级标准[１０]ꎬ
根据外阴男性化程度及阴道和尿道汇合点的高

９５３陈光杰ꎬ等. 性别发育异常的评估、诊断和治疗研究进展



度可分为Ⅰ ~ Ⅴ型ꎬ以评估外生殖器的解剖状

况是接近于正常男性还是正常女性ꎮ 由于先天

性肾上腺皮质增生症患儿外生殖器既可以表现

为阴蒂增大的女性外观ꎬ也表现为双侧隐睾的

男性外观ꎬＡｈｍｅｄ 等[１ꎬ１１] 认为要从阴唇 /阴囊融

合、阴茎 /阴蒂大小、尿道口位置和双侧性腺位

置等 ４ 个方面综合评估外生殖器特征ꎬ创建了

ＥＭＳ 评分系统(０ ~ １２ 分)对外生殖器进行量化

评估ꎮ 对 ４２３ 名足月男性新生儿进行调查发

现ꎬ９８％的新生儿 ＥＭＳ 得分均为 １２ 分ꎬ仅 １ 例

低于 １１ 分ꎬ故建议足月男性新生儿 ＥＭＳ 得分低

于 １１ 时就需要进行内分泌评估和 ＭＤＴ 会诊ꎮ
目前ꎬＥＭＳ 评分系统在西方一些国家开始应用ꎬ
国内尚未广泛开展ꎮ

部分 ＤＳＤ 患儿在青少年时期发现ꎬ可能就诊

的原因有:①患儿外生殖器不典型ꎻ②女童腹股沟

疝囊内发现睾丸样物ꎻ③青春期发育不全 /发育延

迟ꎻ④女性男性化症状ꎻ⑤原发性闭经ꎻ⑥男性乳

房发育ꎻ⑦男性周期性血尿等[１]ꎮ 其中以女性原

发性闭经、女性男性化和男性青春期发育不全 /发
育延迟多见[１ꎬ５]ꎮ

ＤＳＤ 的诊断除了病史、家族史、体检(包括外

生殖器雄性化评分)外ꎬ临床上还需要一系列的

生化、基因、影像学等辅助检查ꎮ 新生儿期一线检

查包括染色体检查、腹部 盆腔超声、１７￣羟孕酮、
睾酮、促性腺激素和抗米勒管激素测定、血电解质

和尿液分析ꎮ 超声无法显示内生殖器情况时可以

进行磁共振、生殖道造影和腹腔镜检查ꎮ 这些检查

结果有助于得出大致诊断ꎬ如果还存在疑惑可进行

二线评估检查:人绒毛膜促性腺激素和促肾上腺皮

质激素刺激试验评估睾丸和肾上腺类固醇激素的

合成功能、性腺活检及分子生物学检测[１ꎬ９]ꎮ
以往许多 ＤＳＤ 只能通过表象和激素水平变

化来推测病因ꎬ临床处理较为困难ꎮ 近年来ꎬ随着

分子生物技术的提高ꎬ尤其是染色体微阵列和外

显子测序技术的应用ꎬ再加上对性别发生和分化

研究的不断深入ꎬ发现越来越多的基因与 ＤＳＤ 相

关[１２]ꎬ并能被快速准确地检测出来ꎮ 如 ＤＳＤ 的

转录因子 ＳＯＸ９、ＷＴ１ 和 ＳＦ１ 等ꎬ此外ꎬｈｅｄｇｅｈｏｇ、
ＷＮＴ、细胞周期蛋白依赖性激酶和 Ｒａｓ / ＭＡＰ 激酶

信号通路的异常也与 ＤＳＤ 有关ꎮ 染色体微阵列

分析及其他技术已能用缺失、重复、纯合子、杂合

子和调控区域改变来解释临床上 ＤＳＤ 的不同表

型[１３]ꎮ 所以ꎬ有学者建议将分子生物学检测作为

一线评估内容ꎬ这样可以快速建立诊断ꎬ从而为后

续治疗提供依据[１２￣１３]ꎮ ４６ꎬＸＹ ＤＳＤ 病因和表象

最为复杂ꎬ临床处理最为困难[５￣８]ꎬ表 １ 列出了与

其相关的常见基因[１４]ꎮ

表 １　 ４６ꎬＸＹ 性别发育异常相关基因一览表

Ｔａｂｌｅ １　 Ｇｅｎｅｓ ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｗｉｔｈ ４６ꎬ ＸＹ ｄｉｓｏｒｄｅｒｓ ｏｆ ｓｅｘ ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔ

基　 因 蛋白质 基因座 遗传特性 性　 腺 米勒管结构 外生殖器 伴发临床特点

单个基因

　 ＷＴ１ 转录因子 １１ｐ１３ ＡＤ 发育不全

　 睾丸

阳性 / 阴性 模棱两可至完

　 全女性外阴

ＷＡＧＲ 综合征、
　 Ｄｅｎｙｓ￣Ｄｒａｓｈ 和

　 Ｆｒａｓｉｅｒ 综合征

　 ＳＦ１ 核受体转录

　 因子

９ｑ３３ ＡＤ / ＡＲ 发育不全

　 睾丸

阳性 / 阴性 模棱两可至完

　 全女性外阴

严重者合并原发性肾

　 上腺功能衰竭、轻
　 者单发部分性性腺

　 发育不全

　 ＳＲＹ 转录因子 Ｙｐ１１. ３ Ｙ 连锁

　 遗传

发育不全

　 睾丸或

　 卵睾

阳性 / 阴性 模棱两可至完

　 全女性外阴

　 ＳＯＸ９ 转录因子 １７ｑ２４ ~ ２５ ＡＤ 发育不全

　 睾丸或

　 卵睾

阳性 / 阴性 模棱两可至完

　 全女性外阴

躯干发育异常

　 ＤＨＨ 信号分子 １２ｑ１３. １ ＡＲ 发育不全

　 睾丸

阳性 完全女性外阴 严重者合并微束神经

　 病变
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续表 １

基　 因 蛋白质 基因座 遗传特性 性　 腺 米勒管结构 外生殖器 伴发临床特点

　 ＡＴＲＸ 解旋酶 Ｘｑ１３. ３ Ｘ 连锁

　 遗传

发育不全

　 睾丸

阴性 男性、模棱两可或

　 完全女性外阴

合并 α 地中海贫血、
　 智力发育迟缓

引起染色体改变的

　 关键候补基因

　 ＤＭＲＴ１ 转录因子 ９Ｐ２４. ３ 单体缺失 发育不全

　 睾丸

阳性 / 阴性 模棱两可至完全

　 女性外阴

智力发育迟缓

　 ＤＡＸ１ 核受体转录

　 因子

Ｘｐ２１. ３ Ｘｐ２１ 复制 发育不全

　 睾丸或

　 卵巢

阳性 / 阴性 模棱两可至完全

　 女性外阴

合并智力发育迟缓、
　 唇腭裂等畸形

　 ＷＮＴ４ 信号分子 １ｐ３５ １ｐ３５ 复制 发育不全

　 睾丸

阳性 模棱两可 合并智力发育迟缓、
　 唇腭裂、宫内发育

　 迟缓、小头畸形、
　 法洛四联症等

导致激素合成或作

　 用异常的基因

　 ＬＨＧＣＲ Ｇ 蛋白受体 ２ｐ２１ ＡＲ 睾丸 阴性 模棱两可至完全

　 女性外阴或

　 小阴茎

Ｌｅｙｄｉｇ 细胞发育不全

　 ＤＨＣＲ７ 酶 １１ｑ１２ ~ １３ ＡＲ 睾丸 阴性 男性、模棱两可或

　 完全女性外阴

Ｓｍｉｔｈ￣Ｌｅｍｌｉ￣Ｏｐｉｔｚ
　 综合征

　 ＳＴＡＲ 线粒体膜

　 蛋白

８ｐ１１. ２ ＡＲ 睾丸 阴性 完全女性外阴 先天性类脂性肾上腺

　 增生、青春期发育

　 障碍

　 ＣＹＰ１１Ａ１ 酶 １５ｑ２３ ~ ２４ ＡＲ 睾丸 阴性 模棱两可或完全

　 女性外阴

ＣＡＨ、青春期发育

　 障碍

　 ＨＳＤ３Ｂ２ 酶 １ｐ１３. １ ＡＲ 睾丸 阴性 模棱两可 ＣＡＨ、原发性肾上腺

　 功能衰竭

　 ＣＹＰ１７ 酶 １０ｑ２４. ３ ＡＲ 睾丸 阴性 模棱两可至完全

　 女性外阴或

　 小阴茎

ＣＡＨ、高血压

　 ＰＯＲ(Ｐ４５０ 氧化

　 还原酶)
ＣＹＰ 酶电

　 子供体

７ｑ１１. ２ ＡＲ 睾丸 阴性 男性ꎬ模棱两可 Ａｎｔｌｅｙ￣Ｂｉｘｌｅｒ 综合征

　 ＨＳＤ１７Ｂ３ 酶 ９ｑ２２ ＡＲ 睾丸 阴性 模棱两可或完全

　 女性外阴

青春期男性化不全

　 ＳＲＤ５Ａ２ 酶 ２ｐ２３ ＡＲ 睾丸 阴性 模棱两可或小

　 阴茎

青春期男性化不全

　 ＡＭＨ 信号分子 １９ｐ１３. ３ ~１３. ２ ＡＲ 睾丸 阳性 正常男性表型 米勒管永存综合征

　 ＡＭＨ 受体 丝氨酸 / 苏
　 氨酸激酶

　 跨膜受体

１２ｑ１３ ＡＲ 睾丸 阳性 正常男性表型 米勒管永存综合征、
　 双侧隐睾

　 ＡＲ 核受体转录

　 因子

Ｘｑ１１ ~ １２ Ｘ 连锁

　 遗传

睾丸 阴性 男性、模棱两可、
　 小阴茎或完全

　 女性外阴

完全性雄激素不敏感

　 综合征、部分性雄

　 激素不敏感综合征

　 　 ＡＤ:常染色体显性遗传ꎻＡＲ:常染色体隐性遗传ꎻＣＡＨ:先天性肾上腺皮质增生.

３　 性别发育异常的治疗

３. １　 性别分配

性别分配是 ＤＳＤ 处理中最具挑战的项目ꎬ必

须在 ＭＤＴ 指导下进行ꎬ需要考虑的方面包括诊

断、内外生殖器情况、性心理特征、手术选择、终身

激素替代治疗、潜在的生育能力、性功能以及社

会、家庭、文化等因素[１ꎬ３ꎬ５]ꎮ

１６３陈光杰ꎬ等. 性别发育异常的评估、诊断和治疗研究进展



４６ꎬＸＸ 先天性肾上腺皮质增生症(ｃｏｎｇｅｎｉｔａｌ
ａｄｒｅｎａｌ ｈｙｐｅｒｐｌａｓｉａꎬ ＣＡＨ) 是最常见的 ４６ꎬ ＸＸ
ＤＳＤꎬ在发达国家由于通常在新生儿甚至胎儿期

确诊ꎬ因此超过 ９０％的病例在新生儿期就被分配

为女性ꎮ 在发展中国家和地区ꎬ有部分病例误诊ꎬ
按会阴型尿道下裂治疗ꎬ或延误至青春期或成年ꎬ
经严格心理评估后可将性别分配为男性[１ꎬ３ꎬ５]ꎮ

４６ꎬＸＹ ＤＳＤ 的性别分配最为棘手ꎮ 目前公

认所有 ４６ꎬＸＹ ＣＡＩＳ 病例都应该被分配为女性ꎬ
有证据显示这一人群多对女性性别感到满意ꎬ并
能获得满意的性生活[３ꎬ５ꎬ８]ꎮ ５α 还原酶Ⅱ缺乏

ＤＳＤ 和 １７β 羟类固醇脱氢酶缺乏 ＤＳＤ 大多因外

阴模糊在婴幼儿期被分配为女性ꎬ约 ６０％的病例

在青春期 /成年后男性特征明显ꎬ要求转为男

性[８ꎬ１５￣１９]ꎮ 在部分性雄激素不敏感综合征(ｐａｒｔｉａｌ
ａｎｄｒｏｇｅｎ ｉｎｓｅｎｓｉｔｉｖｉｔｙ ｓｙｎｄｒｏｍｅꎬ ＰＡＩＳ)中ꎬ由于雄

激素合成障碍和不完全的性腺发育ꎬ不管性别分

配为男性还是女性ꎬ成年后约 ２５％对此不满意ꎮ
对于小阴茎ꎬ有限的证据表明不论最初性别分配

为男性或女性ꎬ成年后满意度相仿ꎬ但是对于男性

者而言ꎬ可以避免女性化手术ꎬ并且具有潜在的生

育可能性[２０]ꎮ 最近的研究显示ꎬ４６ꎬＸＹ ＤＳＤ 中的

性腺发育不全、雄激素合成障碍、ＰＡＩＳ 等ꎬ不论其

外生殖器雄性化评分如何ꎬ越来越多在最初的性

别分配中被选择为男性[２１]ꎬ性别分配不再完全依

赖外生殖器形态ꎬ即使幼年时期手术效果不理想ꎬ
成年后仍可通过其他手术或治疗来弥补ꎮ

卵巢睾丸 ＤＳＤ 应基于性腺分化情况考虑潜

在生育可能、生殖管道发育情况来分配性别ꎮ 混

合性腺发育不全性别分配的参考因素包括产前雄

激素暴露、青春期 /成年后睾丸功能、阴茎 /阴蒂发

育情况和性腺的位置[３]ꎮ
３. ２　 激素替代治疗

激素替代治疗包括肾上腺皮质激素、雄激素

或雌激素的替代ꎮ ＤＳＤ 激素治疗的目的是改善

患者总体的性生理健康、完善男女性解剖的要求

和长期的预后ꎮ 有时性激素治疗还可以避免不必

要的生殖器和性腺手术ꎮ 但性激素治疗也有许多

不良反应ꎬ必须做好效益和风险的评估ꎬ充分告知

家长并获得知情同意ꎮ ４６ꎬＸＸ ＣＡＨ 的激素替代

治疗已有标准的治疗方法ꎬ目前国内尚没有其他

ＤＳＤ 性激素替代的指南ꎮ
ＤＳＤ 女童青春期发育通常在 １１ 岁ꎬ迟于 １３ 岁

为青春期延迟ꎮ 雌激素治疗的目的在于促进女性

性别特征的发育以及使存在子宫的患者产生月经ꎮ
雌二醇多采用经皮给药ꎬ这样可避免肝脏的首过代

谢ꎬ提高血浆浓度ꎮ 黄体酮有多种类型(人工合

成、天然及微粒化的天然剂型)和给药方式(口
服、肌内注射、静脉注射和经皮、直肠等)ꎮ 人工

合成的黄体酮应用广泛但有疲劳、液体潴留、脂质

代谢异常、烦躁不安、高凝状态、男性化等不良反

应ꎬ而经过微粒化处理的天然剂型有着更好的生

物活性和更轻微的不良反应ꎬ是雌激素替代治疗

更为安全有效的选择[２２]ꎮ Ｍｅｎｄｏｎｃａ 等[１７]推荐给

药方案:９ ~ １１ 岁时给予低剂量雌二醇(０. ０７ ~
０. ３ ｍｇ / ｄ)ꎬ身材较高者给予成人剂量ꎻ乳房发育

完全后ꎬ给予成人剂量(０. ６２５ ~ １. ２５ ｍｇ / ｄ)ꎬ在
每个月的第 １ ~ １２ 天给予甲羟孕酮 ５ ~ １０ ｍｇ 以

产生月经ꎮ
ＤＳＤ 男童青春期发育通常在 １２ 岁ꎬ迟于 １４

岁为青春期延迟ꎮ 雄激素的剂型和给药方式多种

多样ꎮ 近来主张长效睾酮肌内注射ꎬ以维持更稳

定的雄激素水平和减少注射次数[２３]ꎮ Ｍｅｎｄｏｎｃａ
等[１７ꎬ１９]推荐给药方案:１０ ~ １１ 岁时根据患者的心

理评估和身高来决定是否开始给药ꎻ初始剂量为

２５ ~ ５０ ｍｇ /月ꎬ成人维持剂量为每两周 ２００ ~
２５０ ｍｇꎻ在雄激素不敏感的患者中ꎬ予大剂量治疗

(２５０ ~ ５００ ｍｇꎬ２ 次 /周)以促进阴茎和男性第二

性征发育ꎬ注射 ６ 个月后再调整为维持剂量ꎮ 近

来有用双氢睾酮霜剂局部外用以促进阴茎发育ꎬ
效果好于睾酮ꎬ同时可减少男性乳房发育和对骨

代谢的影响[６]ꎮ
３. ３　 外科手术

ＤＳＤ 外科手术主要包括四个方面[２４]:①生殖

结节的手术包括阴蒂短缩成形术或重建性手术如

尿道下裂修补术 /阴茎成形术等ꎻ②米勒管(阴

道、子宫)的处理ꎻ③性腺手术如睾丸下降固定、
性腺切除、活检等ꎻ④会阴重建手术ꎮ 必须充分考

虑手术适应证、手术时机、手术技术、可能的并发症

和长期预后结果ꎮ 分析各项评估结果ꎬ与 ＭＤＴ 及

患儿、家长讨论性别分配ꎬ明确方向后确定手术方

案ꎬ分析难易利弊ꎬ制订从幼年到成年的手术计划ꎬ
要特别考虑成年后的性功能和生育能力[３ꎬ５]ꎮ

Ｌｅｅ 等[５] 与全球 ＤＳＤ 联盟( ｔｈｅ Ｇｌｏｂａｌ ＤＳＤ
Ｕｐｄａｔｅ Ｃｏｎｓｏｒｔｉｕｍ)的 ３２ 位外科专家讨论 ＤＳＤ 手

术事宜ꎬ没法就 ＤＳＤ 手术的适应证、时机、手术操
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作和结果的评估达成共识ꎮ 但是ꎬ尽管缺乏高质

量的循证医学证据ꎬ绝大部分专家赞同以下观点:
①必须有 ＤＳＤ ＭＤＴ 参与[１]ꎻ②保守处置 ＣＡＩＳ 患

者的性腺[２５￣２６]ꎻ③在孩童期避免阴道扩张ꎻ④孩

童期保留没有症状的米勒管残留物ꎬ如有必要ꎬ后
期可再次切除[２７]ꎻ⑤切除条索样性腺[２８]ꎻ⑥分配

４６ꎬＸＹ 泄殖腔外翻的患者为男性性别[２９￣３０]ꎮ
雄性化的女性 ４６ꎬＸＸ ＤＳＤ 最常见于 ＣＡＨ 患

儿ꎬ女性化手术的基本步骤包括[３１]:①阴道成形

术:向下游离尿生殖窦ꎬ分开汇合的阴道和尿道ꎻ
②阴蒂短缩成形术:保留肥大的阴蒂的血管神经

束ꎬ切除海绵体后短缩成形ꎻ③会阴成形术:重建

大小阴唇ꎮ 手术的争议点在于:①手术的最佳时

机是在 ２ ~ ６ 个月还是青春发育期后ꎻ②ＣＡＨ 患

儿外阴雄性化程度达到何种程度需要手术ꎮ 芝加

哥共识[３] 认为外生殖器重建ꎬ功能比外观更重

要ꎬ不论手术中如何保护好神经ꎬ阴蒂的感觉都

会受损ꎬ从而影响成年后勃起的敏感性和性高

潮的发生ꎬ因此建议外生殖器 Ｐｒａｄｅｒ 评分 ３ 分

以上才手术ꎮ 但这个建议较难被广泛接受ꎬ因
为一个明显肥大的阴蒂会给患儿及家庭带来巨

大的心理压力[３２] ꎮ
雄性化不足的 ４６ꎬＸＹ ＤＳＤ 主要表现为隐睾、

尿道下裂和小阴茎ꎮ 隐睾患儿目前推荐的手术年

龄为 ６ ~ １２ 个月[３３]ꎮ 尿道下裂的轻重程度应在

手术中参考海绵体和尿道板发育、龟头直径、阴茎

下弯程度、尿道开口位置和包皮是否丰裕等情况

确定ꎬ如尿道板发育良好ꎬ首先考虑应用保留尿道

板的手术方式ꎬ对于重度尿道下裂ꎬ目前大多数外

科医生考虑分期重建[３４]ꎮ 对于小阴茎ꎬ可能存在

激素抵抗ꎬ在手术前要向家长充分告知阴茎海绵体

勃起组织的有限性ꎬ成年后可能还需要阴茎增大或

其他阴茎手术ꎬ不要让家长抱有不切实际的期望ꎮ
ＣＡＩＳ 和按女性抚养的 ＰＡＩＳ 应当切除双侧性

腺以预防恶变[３５]ꎮ 雌激素替代治疗提供了在诊

断时就可予早期切除的可能ꎬ同时可处理伴发的

腹股沟斜疝和因睾丸存在而出现的心理问题ꎮ 近

来有研究发现 ＣＡＩＳ 睾丸恶变概率较低ꎬ最早发

生于 １４ 岁ꎬ因此可延迟到青少年期再行手术[３６]ꎮ
含 Ｙ 染色体片段的性腺发育不全患者设计为女

性时应早期行双侧性腺切除术ꎬ雄激素生物合成

缺陷的患者设计为女性时应在青春期前行性腺切

除术ꎮ 性腺发育不全患者ꎬ即使睾丸位于阴囊内

也有恶变的可能ꎬ目前的观点认为在青春期时应

行睾丸活检以了解有无癌前病变ꎮ 如果结果阳

性ꎬ在接受低剂量放射治疗前储存精子以备体外

授精[３６]ꎮ 表 ２ 汇总了各种 ＤＳＤ 性腺发生恶变的

风险和相应的处理方法[３７￣３９]ꎮ
３. ４　 心理治疗

对 ＤＳＤ 患者的心理评估和干预是不可或缺

的ꎮ ＤＳＤ 患儿在完成性别分配及之后的治疗中ꎬ
常需要多次手术ꎬ其外生殖器外观和功能常与正

常人群有差异ꎬ本人及家庭成员常表现为严重的

焦虑ꎮ
性心理发育包括[３]: ① 性别特征 ( ｇｅｎｄｅｒ

ｉｄｅｎｔｉｔｙ)ꎬ指个人的表现是男性或女性ꎻ②性角

色ꎬ指与性别相关的行为ꎬ通常在 ３ 岁以下即可表

现出男女差异ꎬ如玩具选择、攻击性行为等方面ꎻ

表 ２　 不同性别发育异常疾病性腺恶变风险

Ｔａｂｌｅ ２　 Ｒｉｓｋ ｏｆ ｇｅｒｍ ｃｅｌｌ ｍａｌｉｇｎａｎｃｙ ａｃｃｏｒｄｉｎｇ ｔｏ ｄｉａｇｎｏｓｉｓ

风　 险 疾　 病 恶变概率(％) 推荐方案

高 ＧＤ(有 Ｙ 染色体) ａ 腹腔内性腺 １５ ~ ３５ 性腺切除(诊断时)
ＰＡＩＳ(性腺不位于阴囊内) ５０ 性腺切除(诊断时)
Ｆｒａｓｉｅｒ 综合征 ６０ 性腺切除(诊断时)
Ｄｅｎｙｓ￣Ｄｒａｓｈ 综合征(有 Ｙ 染色体) ４０ 性腺切除(诊断时)

中等 特纳综合征(有 Ｙ 染色体) １２ 性腺切除(诊断时)
１７β￣ＨＳＤ ２８ 密切观察

ＧＤ(有 Ｙ 染色体) ａ 阴囊内性腺 未知 活检(青春期) ＋ 放疗

ＰＡＩＳ(性腺位于阴囊内) 未知 活检(青春期) ＋ 放疗

低 ＣＡＩＳ ２ 活检(青春期)
卵巢睾丸性别发育异常 ３ 去除睾丸组织

特纳综合征(无 Ｙ 染色体) １ 无

　 　 ａＧＢＹ 基因(包括 ＴＳＢＹ 基因)阳性. ＧＤ:性腺发育不良ꎻＰＡＩＳ:部分性雄激素不敏感综合征ꎻＣＡＩＳ:完全性雄激素不敏感综合征ꎻ
１７β￣ＨＳＤ:１７β 羟类固醇脱氢酶.
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③性取向ꎬ指色情爱好方向ꎬ包括性行为、性幻想

和性吸引等ꎮ 性心理发育受到多种因素影响ꎬ如
胎儿时期的雄激素暴露、性染色体、大脑结构、家
庭和社会文化因素等[３]ꎮ 性不满意是指对拥有

的性别不满ꎬ正常人群或 ＤＳＤ 人群均存在ꎬ但
ＤＳＤ 人群明显更多ꎬ其原因目前仍不明确ꎮ 不管

分配哪种性别ꎬ正常的生活都应包括恋爱、结婚、
生育、正常的性功能、发展人际关系的能力等ꎮ 对

ＤＳＤ 患者来说ꎬ最常见的问题是性厌恶和性冷

淡[４０]ꎮ Ｈｕｇｈｅｓ 等[３] 建议应定期组织大龄患者ꎬ
给予其交流倾诉的机会ꎬ重点在于建立良好的人

际关系而不仅仅是性的问题ꎮ 目前ꎬ临床心理科

医师已有多种心理评估量表来评估 ＤＳＤ 患者的

心理问题ꎮ
从 ２０ 世纪六七十年代以来不断有动物实验和

关于 ＤＳＤ 儿童的研究表明产前和出生后早期雄激

素暴露会对神经系统发育产生重大影响ꎬ从而导致

男女大脑结构和性心理发育上的性别差异ꎬ形成

“大脑性别(ｂｒａｉｎ ｓｅｘ)” [４１￣４３]ꎮ 临床治疗分配的性

别须与大脑性别一致ꎬ不然可能会出现患儿对分

配的性别不满意ꎬ甚至要求变性的情况ꎮ 虽然有

心理评估量表可以评估性心理特征ꎬ但 ＤＳＤ 儿童

常常表现模糊ꎮ 目前仍有学者认为性别分配需要

至青春发育期或以后ꎬ待患儿有完全自我意识时

来决定性别归属ꎬ在幼年由医生和家长替他们做

的性别分配并不一定能完全符合他们的“大脑性

别”ꎬ侵犯了他们的基本人权[４４]ꎮ 因此ꎬ目前有少

数国家在新生儿注册时允许“第三性别”ꎬ即最后

的性别待患者成年后由其自行决定ꎮ
综上所述ꎬ２００５ 年芝加哥共识发表以来ꎬ越

来越多的人认识到 ＤＳＤ 的治疗必须在专业的

ＭＤＴ 指导下进行ꎮ ＤＳＤ 病因复杂ꎬ表现多样ꎬ其
评估、诊断和治疗给临床医师带来了巨大挑战ꎮ
随着对 ＤＳＤ 认识的深入、分子生物学技术的广泛

应用ꎬＤＳＤ 神秘的面纱正逐步被掀开ꎮ 多数 ＤＳＤ
在新生儿期即发现ꎬ而最终治疗结果的评估常需

要追踪 ３０ 年或更久[４５]ꎮ 中国人口基数大ꎬＤＳＤ
患儿数量多ꎬ我们必须认识到开展多中心合作的

必要性ꎬ建立临床数据库ꎬ对 ＤＳＤ 患儿进行长期

跟踪随访ꎬ探索符合中国特色的 ＤＳＤ 处理临床路

径或指南ꎮ
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学术动态

孙毅教授团队揭示赖氨酸特异性去甲基化酶 １ 调控 Ｅ３ 连接酶

ＦＢＸＷ７ 的分子生物学机制

２０１９ 年 ５ 月 ３１ 日ꎬ浙江大学孙毅教授团队在«美国科学院院刊»(ＰＮＡＳ)在线发表题为“ＬＳＤ１ ｄｅｓｔａｂｉｌｉｚｅｓ ＦＢＸＷ７
ａｎｄ ａｂｒｏｇａｔｅｓ ＦＢＸＷ７ ｆｕｎｃｔｉｏｎｓ ｉｎｄｅｐｅｎｄｅｎｔ ｏｆ ｉｔｓ ｄｅｍｅｔｈｙｌａｓｅ ａｃｔｉｖｉｔｙ ” 的研究论文 ( ｈｔｔｐｓ: / / ｄｏｉ. ｏｒｇ / １０. １０７３ / ｐｎａｓ.
１９０２０１２１１６)ꎬ揭示了赖氨酸特异性去甲基化酶 １(ＬＳＤ１)通过去甲基化酶活性非依赖性途径影响 Ｆ 框 / ＷＤ￣４０ 域蛋白 ７
(ＦＢＸＷ７)稳定性和功能的分子生物学机制ꎮ

ＦＢＸＷ７ 是 ＳＣＦ Ｅ３ 泛素连接酶中负责底物识别特异性的亚基 Ｆ 框蛋白质ꎬ它通过识别底物上的结合位点与底物结

合ꎬ由 ＳＣＦ Ｅ３ 连接酶进行泛素降解ꎮ ＬＳＤ１ 是首个被鉴定的蛋白质去甲基化酶ꎬ它可以催化组蛋白 Ｈ３Ｋ４ / Ｈ３Ｋ９ 的去甲

基化过程而作为基因转录活性的调控因子ꎮ 研究人员发现 ＬＳＤ１ 是 ＦＢＸＷ７ 的一个假底物ꎮ ＦＢＸＷ７ 可以通过经典的结

合位点与 ＬＳＤ１ 特异性结合ꎬ然而两者的结合却并不催化 ＬＳＤ１ 的多泛素化降解ꎮ 反过来ꎬＬＳＤ１ 可通过打断 ＦＢＸＷ７ 的

二聚体形成而促进其自身泛素化ꎬ最终影响 ＦＢＸＷ７ 的稳定性ꎮ 重要的是ꎬＬＳＤ１ 对 ＦＢＸＷ７ 的这一调控过程不依赖于其

去甲基化酶活性ꎬ而依赖于 ＬＳＤ１ 与 ＦＢＸＷ７ 之间的直接结合ꎮ
该研究首先报道了 ＬＳＤ１ 之前未知的去甲基化酶活性之外的功能ꎮ ＬＳＤ１ 作为 ＦＢＸＷ７ 第一个被发现的假底物ꎬ可以

反过来促进 ＦＢＸＷ７ 自身降解ꎮ 而泛素化的 ＦＢＸＷ７ 除了通过蛋白酶体途径降解外ꎬ还可以通过 ｐ６２ 介导的自噬溶酶体

途径降解ꎮ 研究结果为 ＬＳＤ１ 相关抗肿瘤药物开发提供了一种新的思路:除靶向其去甲基化酶活性之外ꎬ开发能与 ＬＳＤ１
特异性结合的小分子化合物ꎬ有可能通过 ＰＲＯＴＡＣ 技术将其降解ꎬ从而重新激活 ＦＢＸＷ７ꎬ最终实现抗肿瘤效果ꎮ

论文第一作者为博士研究生蓝辉银ꎮ 研究得到国家重点研发计划、美国国家癌症研究所基因和国家自然科学基金

等资助ꎮ
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