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一、案例经过

患者，女，23 岁，无业人员，河北省沧州市人。因“发现性发育异常 8 年，至今未有月经来潮”入

院，现病史：患者至今未有月经来潮，8 年前阴道间断出现少量褐色分泌物，就诊于我院，超声提示：始

基子宫，患者未在意未治疗。4 月前患者为求婚前检查就诊于我院生殖科门诊，辅助检查示性激素六项 ：

睾酮 2.700ng/ml，促卵泡生成激素 35.50mIU/ml，促黄体生成激素 45.10mIU/ml，催乳素 31.50ng/ml，雌二

醇 13.90pg/ml，孕酮 0.826ng/ml。超声 ：正常子宫未探及，膀胱后方低回声，始基子宫可能，右附件区囊

肿。甲功 ：游离甲状腺素 1.72ng/dl，抗穆勒氏管激素 79.030ng/ml，本院检验科综合以上结果分析，该患

者女性，但睾酮过高，抗穆勒氏管激素增高，说明激素水平与其年龄严重不符。再与临床沟通排除采血

时间，药物影响等因素后，首先怀疑 DSD，和临床大夫沟通，说明检验科的初步诊断方向，并提出进一

步检查的建议，即行染色体、基因检测。但患者由于个人原因拒绝检测。

3 个多月前患者就诊于天津某医院，超声：右侧附件区 2.45×2.38cm 实性结节，其旁可见 2.28×2.21cm

囊样结构，左侧似可见 2.8×1.9cm 实性结节，考虑卵巢可能，后患者经家属劝解，同意做染色体、基因

检测。染色体（见图 1）：46，XY，符合男性染色体。SRY 基因一代测序 ：SRY（+），无微小变异，相关

疾病 ：46XY 性反转，1 型（YL）。46XX 性反转，1 型（XLD）。性腺疾病 - 性发育异常（DSD）大片段

（见图 2）：未发现受检者 NR0B1，SOX9，SRY，UTY，WNT4，ZFY 基因存在大片段变异，发现受检者存

在 SRY、UTY 基因，且 SRY、UTY 基因位于 Y 染色体上，故受检者存在 Y 染色体。3 月前就诊于北京某

医院，彩超提示考虑卵巢组织应该为睾丸组织，建议手术切除。患者现为求进一步诊治入住本院。综合

患者的临床特点及检查结果诊断为 CAIS。既往史 ：患者既往有支气管异物取出手术史。诉既往有右侧腹

股沟疝气病史，未手术治疗。现咳嗽等腹压增大时自觉右侧下腹腹壁隆起。过敏性鼻炎 2 年，否认有“高

血压病、冠心病及糖尿病”史，否认有“肝炎、结核、伤寒、疟疾”等传染病史 ；无外伤史、无输血史 ；

无药物及其他过敏史；预防接种史不详，系统回顾无特殊。患者生于原籍，久居当地，未到过血吸虫病流

行区和牧区。起居、生活、饮食规律，无烟酒等不良嗜好，居住条件良好，否认毒物接触史，否认有性

病及冶游史。

入院体格检查：身高 173cm，体重 75kg，乳房发育正常，乳头内陷，乳晕处无毛发，体表及腋窝无毛

发。盆腔超声检查：外阴无阴毛，阴道口及处女膜。

入院后完善相关化验检查，无明显手术禁忌，于住院后第三天全麻下行腹腔镜下双侧隐睾切除术（见

图 3），术后未见明显异常，术后病理检查结论（见图 4）：（右盆腔肿物（隐睾））检材大部为睾丸组织，

部分生精小管萎缩变性，呈结节状生长，间质纤维组织增生，局部呈囊性（左盆腔肿物（隐睾））检材为

睾丸组织，部分生精小管萎缩，多灶淋巴组织增生，灶性钙化，结合临床可符合隐睾病理改变。手术顺

利，术后恢复可，出院。

图 1  外周血染色体核型分析结果
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图 2  性腺疾病 - 性发育异常（DSD）大片段（验证 MLPA）结果

注：A 为患者外阴外观；B 为术中盆腔整体观（箭头所指处为两侧隐睾）；C 为左侧隐睾（箭头所指

处）；D 为右侧隐睾（箭头所指处）

图 3  腹腔镜下双侧隐睾切除术

注：A 为左侧隐睾病理镜下视野；B 为右侧隐睾病理镜下视野

图 4  术后病理检查结果
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二、案例分析及讨论

DSD 是一类涉及染色体、性腺和外生殖器发育不一致的疾病总称。这类疾病的临床表现具有显著的

差异性和高度的遗传异质性 [1]。DSD 患者的外生殖器可能同时具有男性和女性的特征，或者性别模糊难

以确定 [2]。据统计，每 300 名活产婴儿中，就可能有 1 例外生殖器表型性别特征不典型的情况，但最终确

认为 DSD 的患儿，在每 5,000 名活产婴儿中仅有 1 例 [2]。DSD 的分类较为复杂，国际上较为普遍接受的

分类方法是以染色体核型作为主要分类标准，将 DSD 分为性染色体异常 DSD、46,XY DSD 和 46,XX DSD

三大类 [1]。性染色体异常 DSD 包括如 Klinefelter 综合征（47,XXY）和 Turner 综合征（45,X）等。46,XY 

DSD 主要包括睾丸发育异常、雄激素合成障碍、雄激素作用异常等。46,XX DSD 则包括卵巢发育异常、

母源或胎儿因素导致的雄激素增多等 [1]。

在 DSD 的分类中，AIS 是一种较为常见的类型。AIS 是一种 X 染色体连锁隐性遗传的性发育异常疾

病，主要由于雄激素受体（Androgen Receptor, AR）基因突变引起 [3]。AIS 患者的染色体核型为 46,XY，

AR 基因位于 X 染色体的 q11-12 区域，编码雄激素受体。该受体在男性生殖器官的发育和第二性征的形

成中起着关键作用。研究者已经鉴定出多种 AR 基因突变类型，包括基因缺失、错义突变和剪接突变等，

这些突变影响了受体的结构和功能，导致雄激素信号传导受阻 [8]。基因突变导致受体功能受损，使得身体

组织对雄激素的反应减弱或完全缺失，从而影响了正常的性发育过程 [5]。AR 蛋白具有多个结构域，包括

N 端转录激活区（NTD）、DNA 结合区（DBD）、铰链区和配体结合区（LBD）。LBD 的单个点突变引起的

错义突变是最为常见的 [8]，并且更易发生 CAIS 和 PAIS。这些突变可能影响 AR 的稳定性、配体结合特性

或核定位信号，从而影响其功能 [8]。除了 AR 基因本身的突变，研究还关注了 AR 信号传导路径中的其他

因素。有研究表明，SRD5A2 基因突变也被认为是与 AIS 有关的 [4]。这些研究有助于更全面地理解 AIS 的

病理机制，并可能为开发新的治疗方法提供线索。AIS 的发病率在新出生男婴中为 1/64,000-1/20,000[2]，

AIS 根据雄激素受体功能受损的程度，可分为完全型（CAIS）、部分型（PAIS）和轻度型。CAIS 患者的表

型为女性，具有正常的女性外生殖器和乳房发育，但无子宫和卵巢，睾丸位于腹腔或腹股沟管内。PAIS

患者的表型则介于男性和女性之间，可能表现出不同程度的女性化特征和生殖器官异常 [6]。轻度型通过大

剂量的雄激素治疗，如果精子量足够，该类患者可有生育能力 [3]。

AIS 的诊断依赖于临床表现、染色体分析、基因检测和激素水平测定。染色体核型分析可发现 46,XY

的异常，基因检测可以确定 AR 基因的具体突变位点，而激素水平测定有助于评估患者的雄激素水平和对

雄激素的反应性 [7]。通过基因测序技术，可以直接检测 AR 基因的突变，为 AIS 的确诊提供了更为精确的

手段 [9]。此外，对于不完全型 AIS（PAIS）患者，通过测定外阴皮肤成纤维细胞中雄激素受体与雄激素的

结合力，可以进一步评估受体功能 [3]。

AIS 的治疗需要综合考虑患者的性别认同、心理状态、社会适应性以及生理需求。治疗目标旨在帮助

患者建立与其性别认同相符的身体特征，同时保证心理健康和社会功能的正常发展。AIS 患者的性别选择

应基于患者的性别认同、心理状态和社会适应性。通常，CAIS 患者会选择女性身份，而 PAIS 患者的性

别选择则更为复杂，可能需要根据患者对雄激素的反应性来决定 [3]。心理支持对于 AIS 患者及其家庭至关

重要，有助于患者接受自己的身体状态，并促进其社会适应和心理健康 [4]。AIS 患者的荷尔蒙治疗旨在促

进或维持与其性别认同相符的第二性征。对于选择女性身份的 CAIS 患者，可能需要进行雌激素替代治疗

以促进女性第二性征的发育和维持 [7]。对于 PAIS 患者，如果选择男性身份，可能需要进行睾酮治疗以促

进男性化 [3]。外科治疗是 AIS 治疗的重要组成部分，尤其是对于 CAIS 患者。可能包括性腺切除术、外阴

整形术、阴道成形术等，以构建与其性别认同相符的外生殖器官 [4]。对于 PAIS 患者，外科治疗可能包括
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睾丸固定术、尿道下裂整形和乳房成形术等 [4]。本例患者因已成年，经与患者本人及家属商议后，决定

保留女性特征，行腹腔镜下双侧隐睾切除术。除了传统的荷尔蒙治疗和外科手术外，研究者正在探索新

的治疗方法。例如，基因治疗的潜在应用正在被研究，通过修复或替换突变的 AR 基因，有望恢复雄激素

受体的正常功能 [4]。此外，对于 PAIS 患者，根据患者对雄激素的反应性，调整荷尔蒙治疗方案，可能有

助于改善治疗效果 [5]。对于 AIS 患者的生育潜能评估和保护是治疗中的重要方面。CAIS 患者的生育潜能

通常较低，而 PAIS 患者可能保留一定的生育能力。治疗时需考虑保护患者的生育潜能，如通过性腺组织

冷冻保存等方法 [5]。AIS 患者需要长期的医疗随访，以监测荷尔蒙水平、身体健康状况以及心理健康。研

究强调了为 AIS 患者提供心理咨询和社会适应指导的必要性，以帮助他们建立积极的自我认同和应对社

会挑战 [6]。此外，患者和家庭的教育同样重要，有助于他们了解疾病、治疗选项和社会适应策略 [10]。

综上所述，AIS 是一种复杂的性发育异常疾病，涉及多学科的合作进行综合诊断和治疗。随着科学研

究的不断深入，未来有望为 AIS 患者提供更多的治疗选择和更好的生活质量。
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