
 第 18 卷 第 12 期

  2016 年 12 月

中国当代儿科杂志 
Chin J Contemp Pediatr

Vol.18 No.12

Dec. 2016

·1313·

性发育异常新生儿的临床评价和管理

刘慧　综述　　童笑梅　审校

（北京大学第三医院儿科，北京　100191）

［摘要］　性发育异常 / 性分化异常（DSD）是患儿染色体核型与性腺表型和（或）性腺的解剖结构不一致，

表现为新生儿性别难辨。DSD 主要根据染色体核型分为 3 类：46,XY DSD、46,XX DSD、性染色体 DSD。临床上

需要结合病史、体格检查、实验室和影像学检查来进行新生儿 DSD 的诊断、综合评估以及明确潜在的病因。性

别认定必须在所有诊断评估完成后才能做出。医学社会多因素包括基因型性别（核型）、激素性性别（睾酮、

双氢睾酮、肾上腺类固醇系列激素水平）、表现型性别（内外生殖器的外观）、生殖性别（生育的潜能）和父

母的感觉乃至社会接受程度和宗教习俗等都会影响 DSD 患儿的性别认定。一个多学科合作的团队是必需的，患

儿家人必须参与到有关性别认定的所有过程中。新生儿医师对于 DSD 的主要任务在于评估患儿状况及其管理。

                                                                                         ［中国当代儿科杂志，2016，18（12）：1313-1318］

［关键词］　性发育异常；评价；管理；新生儿

Clinical evaluation and management of neonates with disorder of sexual development
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Abstract: Disorder of sexual development or disorder of sex differentiation (DSD) refers to the inconsistency 
between karyotype and gonad phenotype and/or gonad anatomy in neonates and is manifested as the difficulty 
in identifying neonates’ sex. According to the karyotype, DSD is classified as 46,XY DSD, 46,XX DSD, and sex 
chromosome DSD. A combination of detailed medical history, physical examination, and laboratory and imaging 
examinations is required for the diagnosis and comprehensive assessment of neonatal DSD and the determination of 
potential causes in clinical practice. Sex identification can only be made after all diagnostic evaluations have been 
completed. Sex identification of DSD neonates is influenced by various medical and social factors, including genotype 
(karyotype), sex hormones (levels of testosterone, dihydrotestosterone, and adrenal steroids), sex phenotype (appearance 
of internal and external genitals), reproduction (fertility potential), feelings of their parents, and even social acceptance 
and religious customs. A team with multidisciplinary cooperation is required, and patients must be involved in the whole 
process of sex identification. The major task of neonatal physicians for DSD is to assess the condition of neonates and 
provide management.                                                                         [Chin J Contemp Pediatr, 2016, 18(12): 1313-1318]
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当新生儿性别难辨时，常常引起其父母和家

庭的焦虑和痛苦，迫切希望尽快识别其性别问题

以及获得可靠的信息和指导建议 [1]。性发育异常

（disorders of sex development, DSD）或性分化异常

（disorders of sex deferentiation, DSD）是患儿染色

体核型与性腺表型和（或）性腺的解剖结构不一

致 [2]，外生殖器可兼有男、女两性特征的一种状态，

造成性别难辨 [3]。性别不明的新生儿出生时，不能

立即进行性别判断 [4]。

据初步统计，世界范围内 DSD 的患病率约

为 1/1 500，其中明显生殖器性别不明的 DSD 约占

1/5 000[5-6]。德国一项流行病学研究显示，新生儿

DSD 发病率为 2.2 : 10 000（不包括在新生儿期不明

显，而后在儿童或青少年时确诊者），多数特定
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类型的 DSD 发病率在 1 : 100 000 以下 [7]。DSD 不是

一个确切的疾病诊断，不同病因的 DSD 可有相同

或相似的临床表型，同一病因的 DSD 因严重程度

不同所致的临床表型也差异很大，预后也大不相

同 [8]。新生儿 DSD 可能预示着某种潜在的危及生

命的疾病，应作为新生儿内分泌专业的急诊问题。

目前国内国外对 DSD 的研究主要集中在 DSD 的分

类、临床评估和管理 [9-11]，本文将重点介绍 DSD

新生儿的临床评估和管理。

1　DSD 的分类

DSD 具有高度遗传异质性和显著表型差异，

根据染色体核型分为以下 3 类 [12]。

1.1　46,XY DSD

46,XY DSD 主要与睾丸分化发育异常、雄激

素合成障碍或作用异常有关，出现男性外生殖器

模糊和不同程度的男性化不全，主要包括以下 3

种类型：

（1）性腺（睾丸）发育异常：①完全 / 部分

性性腺发育不良（SRY、SOX9、SFI、WT1、DHH 等）；

②卵睾性 DSD；③睾丸退化综合征。

（2）雄激素作用异常：部分性或完全性雄激

素不敏感综合征，为最常见病因 [13-14]。

（3）雄激素合成障碍：①睾酮合成不足：7-
脱氢胆甾醇还原酶缺陷、StAR/P450scc 缺陷、3β-
羟化类固醇脱氢酶 2（3β-HSDII）缺陷、17α- 羟化

酶 /17,20 裂解酶缺陷、17β- 羟类固醇脱氢酶 -3 缺陷；

② 5α 还原酶 2 缺乏；③睾丸间质细胞发育不全。

1.2　46,XX DSD

46,XX DSD 主要与卵巢发育异常、雄激素过

量有关 [15]，出现女性外生殖器模糊和不同程度的

女性男性化，主要包括以下 2 种类型：

（1）性腺（卵巢）发育异常：①卵巢发育不

良；②卵睾性 DSD；③睾丸性 DSD。

（2）雄激素过量：①先天性肾上腺皮质增生

症（CAH），为最常见病因，包括 21- 羟化酶缺乏症、

11-β 羟化酶缺乏症、3β- 羟化类固醇脱氢酶 2 缺乏

症；②胎盘芳香酶缺乏；③母体因素：服用雄激

素或孕激素药物、孕期肾上腺皮质肿瘤 / 卵巢肿瘤

/ 黄体瘤 [13-14]。

1.3　性染色体 DSD

性染色体 DSD 主要与性染色体核型异常有关。

在亲本生殖细胞的减数分裂过程中，由于性染色

体发生缺失、易位和不分离等现象，导致性染色

体数目、结构等异常，使子代表现出各种异常的

综合征表现 [16-17]，主要包括 45,X（Turner 综合征）、

47,XXY（Klinefelter 综 合 征） 和 嵌 合 体 核 型（ 如

45,X/46,XY；46,XX/46,XY）。Turner 综合征（45,X）

和 Klinefelter 综合征患者不表现为性别不明，而嵌

合体核型的患者如 45,X/46,XY 表现为不同程度的

性别不明 [13-14]。

2　DSD 新生儿的临床评估

新生儿外生殖器模糊、性别难辨时可诊断为

DSD[15]，但并非所有的 DSD 患儿都出现生殖器性

别难辨 [18]，仅 4%~7% 的 DSD 婴儿在出生时生殖

器模糊及性别难辨 [19]。为了对外生殖器性别不明

的新生儿的表现型性别进行评估，首先要明确不

同性别正常新生儿外生殖器的特点。

正常足月男婴外生殖器特征包括 [14]：（1）双

侧睾丸下降；（2）阴囊皱褶完全形成，包括中线

融合；（3）阴茎体正常形成且阴茎长度正常，尿

道口正常开口于阴茎体前端。美国统计足月男婴

阴茎长度平均为 3.5±0.4 cm[18]。

正 常 足 月 女 婴 的 外 生 殖 器 特 征 包 括 [14]：

（1）双侧阴唇皱褶分离；（2）大阴唇内未触及

性腺；（3）尿道和阴道分别独立开口。美国统计

足月女婴阴蒂长度和宽度分别平均为 4.0±1.24 mm

和 3.32±0.78 mm。

疑诊 DSD 的男婴的外生殖器临床特征包括：

（1）双侧隐睾和小阴茎；（2）会阴阴囊型尿道下裂；

（3）孤立性阴茎阴囊型尿道下裂伴睾丸未降。小

阴茎是指阴茎伸直后长度低于同年龄平均水平的

2.5 SD 值。单纯小阴茎而双侧睾丸下降以及单纯

远端尿道下裂而不伴有其他男性生殖器异常表现，

通常不是性发育异常的表现 [20]。

疑诊 DSD 女婴的外生殖器的临床特征包括：

（1）阴蒂增大；（2）阴唇融合；（3）腹股沟或

阴唇部位可触及性腺 [18]。阴蒂增大是指足月儿阴

蒂长度 >9 mm 或阴蒂宽度 >6 mm[21]。需要注意的

是早产女婴大阴唇相对发育不良，所以阴蒂看上
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去肥大，通常不认为与性发育障碍有关 [18]。   

新生儿 DSD 的诊断需要结合病史、体格检查、

实验室和影像学检查来综合评估。

2.1　病史

询问患儿是否有呕吐腹泻，家族中是否有泌

尿、生殖器畸形或肾上腺疾病、女性不孕 / 闭经、

父母身体健康状况及是否近亲结婚、不明原因的

婴儿猝死等。父母近亲结婚会增加常染色体隐性

遗传病如 CAH 的发生，不明原因的婴儿猝死要考

虑失盐型 CAH 可能。还要询问母亲的孕产史 [2]，

母亲是否吸毒、饮酒，是否暴露于影响婴儿生殖

器发育的环境因素中，或是否应用过造成女性男

性化的药物如含雄激素或孕激素作用的药物 [22]，

以及对胎儿生殖器发育有影响的药物，如西咪替

丁、螺内酯、乙内酰脲和促孕剂 [23]。应注意母亲

是否有男性化特征，如多毛症、严重痤疮、声音

低沉、阴蒂肥大。母亲男性化可能提示母亲患有

产生过多雄激素的肿瘤。还要询问母亲孕期检查

的所有结果，包括超声检查结果和染色体核型分

析结果。

2.2　体格检查

体格检查首先要评估患儿一般情况，高血压

和脱水与 CAH 某些类型有关。要注意任何异常的

体格特征或畸形，如正中线缺陷与下丘脑 - 垂体

发育异常有关。仔细检查外生殖器，包括阴茎、

阴蒂、阴唇、阴囊皱褶、阴囊以及会阴，检查尿

道（阴道）开口位置、是否有可触及的性腺及其

位置，以及肛门与生殖器之间的距离。要对外生

殖器的异常程度进行评估。

2.2.1　外生殖器异常程度的评估　　根据 Prader

分期评估外生殖器的解剖状况是接近正常男性还

是正常女性 [24]。I 型仅表现为阴蒂轻度增大，V 型

表现为外生殖器完全男性化，中间三型发育程度

不同（图 1）[25]。

图 1　Prader 分期　 I 型表现为阴蒂轻度增大，V 型表现为外生殖器完全男性化，中间三型发育程度不同 [25]。

2.2.2　阴茎（阴茎状物）/ 阴蒂　　阴茎的伸直

长度和阴茎体中段直径对于确定男性化程度非常

重要。阴茎的伸直长度是指将阴茎伸直后测量从

耻骨端到阴茎头最前端的长度（单位 cm）。美国

Feldamn 等 [24] 测得的新生儿阴茎长度的正常值是

28~42 mm。如阴茎腹侧面存在残余尿道组织形成

的系带结构，测量值会小于真实的阴茎长度，此

时还应测量阴茎直径。正常足月男婴的阴茎直径

大约为 1 cm[26]。检查时还要注意观察有无阴茎勃

起。明显的阴蒂肥大需要与阴蒂包皮相鉴别。

2.2.3　阴唇或阴囊皱襞和会阴的评估　　记录下

列观察结果：（1）阴唇或阴囊皱襞的融合程度（完

全开裂、部分融合、完全融合）；（2）生殖器皮

肤特点和色素沉着情况；（3）阴囊融合线是否在

正中位置或者是否有两个阴囊；（4）阴茎是否在

阴囊上方正常位置或者是否有蹼状阴囊；（5）阴

唇襞是否存在皱褶或色素过度沉着 ;（6）尿道开

口与阴道口位置和关系；（7）有无尿道下裂及其

严重程度（从轻度龟头下裂至阴茎阴囊下裂不等）；

（8）有无尿道上裂；（9）测量肛门 - 生殖器距离。

生殖器过度色素沉着征象应警惕有 CAH 可

能。单一会阴开口（泌尿生殖窦）可能存在泌尿

道和生殖道分化障碍，注意阴道是否为盲端结构。

多数性分化异常表现为严重的阴茎阴囊下裂或者

阴囊尿道下裂。尿道上裂是指尿道或泌尿生殖窦

的开口位于阴茎结构的背侧面上，相对罕见。肛门 -

Normal ♀ Ⅰ Ⅱ Ⅲ Ⅳ Ⅴ Normal ♂
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生殖器距离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，距离越长提示男性

化程度越高，也提示出生前暴露于雄激素 [14,27-28]。

2.2.4　性腺评估　　对所有性别不明的患儿都要

仔细检查性腺。记录阴唇阴囊皱襞和两侧腹股沟

区可否触及性腺以及数目、大小和位置。如果在

阴唇阴囊皱襞可以触及到性腺，提示存在睾丸组

织。在腹股沟区可触及的性腺组织则可能是睾丸

或卵睾体，罕见卵巢。在腹股沟区可触及单侧卵

巢的可能性很小 [29]。如隐睾和尿道下裂同时存在，

25% 以上的病例可能为 DSD 患儿 [27]。

2.3　实验室检查

内分泌学和遗传学实验室检查对性别不明新

生儿的评估至关重要 [14,27,30-31]。在新生儿早期进行

详细的实验室检查，可预防肾上腺危象的发生。

所有性别不明的患儿应首先进行染色体核

型分析检查，争取生后 24 h 内完成，迟至生后

48~72 h 必须完成，推荐进行染色体微点阵分析以

寻找常规核型分析不能发现的微小缺失和复制。

内分泌激素检测包括 17- 羟孕酮、17- 羟基孕

（甾）烯醇酸、氢化可的松、孕酮、雄烯二酮、

脱氢表雄酮、去氧皮质酮、II- 脱氧可的松、睾酮、

双氢睾酮、促性腺激素、抗 Mullerian 管激素（AMH）

以及促性腺激素类（黄体生成素和卵泡刺激素）

的基础水平。由于睾酮水平在生后几天迅速下降，

故生后第 1 天是测定血清睾酮和双氢睾酮的理想

时间；17- 羟孕酮水平在生后第 1 天有生理性升高，

而血清促性腺激素水平在新生儿早期往往被抑制，

所以应该在生后 1 周再做检测。

当高度怀疑 CAH 时，应每天检测血电解质以

明确有无失盐危象，检测血糖明确有无低血糖，

检测 17- 羟孕酮以评估是否有 21- 羟化酶缺乏。

ACTH 激发实验可进一步明确有无类固醇合成障

碍，同时还应当测定肾素和醛固酮水平。

黄体生成素和卵泡刺激素有助于评价雄激素

不敏感、性腺发育不全、促黄体激素受体异常。

肾上腺髓质激素水平是提示存在睾丸组织和功能

的可靠标志，有助于评估 XY 男孩男性化不全。

AMH 水平降低见于胚胎睾丸退化症、XY 性腺发

育不全、永久性副中肾管综合征，而在雄激素不

敏感和促性腺激素分泌不足的性腺功能减退时，

AMH 水平升高。

hCG 激发试验用来评估睾丸组织分泌睾酮的

能力，通过测定睾酮和双氢睾酮的基础水平和激

发后水平完成。睾酮水平 >200 ng/dL，睾酮 / 二氢

睾酮 <8 : 1 可能是对 hCG 的正常反应。睾酮水平

正常可排除睾酮合成缺陷。5α- 还原酶缺乏时睾酮

与双氢睾酮比率升高，睾酮 / 双氢睾酮比率正常时

可排除 5α- 还原酶缺乏。46XY 男性对 hCG 激发试

验无正常反应，提示存在性腺发育不全、卵睾性

DSD、黄体化激素受体缺陷或促性腺激素分泌不足

的性腺功能减退症。46XY 男性化不全患者的睾酮

水平升高，应高度警惕存在雄激素不敏感，需进

行遗传学检测。

应用 X 染色体和 Y 染色体特异性着丝粒探针

进行荧光原位杂交（FISH）技术检测，可迅速确

定新生儿性染色体组分，并发现低水平的染色体

嵌合体，还有助于识别 Y 染色体上的性别决定区

易位至 X 染色体。

为明确真两性畸形、性腺发育不全或睾丸间

质细胞发育不全的诊断，通过腹腔镜检查进行性

腺活检，以确定性腺类型，对少数性别不明患儿

是必要的检查。当提示有性染色体镶嵌现象时，

进行性腺组织的染色体核型将有助于明确诊断。

2.4　影像学检查

2.4.1　盆腔超声检查　　 盆 腔 超 声 检 查 是 评 估

DSD 的重要方法。新生儿期即可观察到子宫、卵巢、

肾上腺等是否存在。子宫发育良好可除外女性男

性化、两性畸形或永久性苗勒管综合征（PMDS）。

性腺发育不全或两性畸形时可能存在子宫不发育。

超声检查还可确定腹股沟区或腹腔内是否存在性

腺以及性腺的大小、位置和形状。因新生儿性腺

显影不明显，需注意复查超声检查。在卵睾性分

化异常时，睾丸回声不均匀提示两性生殖腺。超

声检查还可观察肾上腺是否增大，但肾上腺大小

正常并不能排除 CAH。

2.4.2　磁共振成像　　磁共振成像也可用于评估

DSD 患儿的内生殖器。通过扫描薄片（3~5 mm）

可进行分析，但条索性性腺则很难显像。

3　DSD 新生儿的诊断流程
外生殖器性别不明新生儿的诊断流程见图

2~3[27]。
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4　DSD 新生儿的管理

新生儿医师对于 DSD 的主要任务在于评估患

儿状况及其管理 [32]。减轻 DSD 患儿家庭的耻辱感

也是医师需要考虑的 [33]。

DSD 新生儿管理的第一步是性别认定，必须

通过多学科合作综合评估，包括新生儿学、内分

泌学、妇科学、泌尿科学、遗传学、伦理学和心

理学 [8,34]，首先要排除有生命危险的急症如 CAH。

医学社会多因素包括基因型性别（核型）、

激素性性别（睾酮、双氢睾酮、肾上腺类固醇系

列激素水平）、表现型性别（内外生殖器的外观）、

图 3　46,XY 婴儿性别不明的诊断流程

图 2　46,XX 婴儿性别不明的诊断流程

生殖性别（生育的潜能）和父母的感觉乃至社会

接受程度和宗教习俗等在内，都会影响 DSD 患

儿的性别认定 [21]。小阴茎的婴儿建议确定为男

性，已有研究认为存有潜在的生育力 [35]。65% 的

46,XY 泄殖腔外翻患者作为女性生活 [36]，通常建

议确定为女性。对卵睾性 DSD 患者作性别认定要

考虑由性腺分化、生殖器发育决定的生育潜能，

或者与已选择的性别一致；混合性性腺发育不全

（mixed gonadal dysgenesis, MGD）的患者要考虑产

前雄激素暴露、青春期睾丸功能、阴茎发育和性

腺位置确定性别 [37]。

在性别认定过程中，随着分子生物学技术和

研究的进步，不断发现有新的基因和分子参与性

发育和分化，很多 DSD 患者可通过基因检测进行

病因诊断 [38]。DSD 的病因诊断不仅有助于了解同

时存在何种激素缺乏，而且有助于解决即时的或

远期的健康问题 [39]。

DSD 明确诊断后，外生殖器和认定性别严重

不符时可由有经验的整形外科医生进行手术矫正

（如阴道成形术、性腺切除术）。手术干预的必

要性需要进行个体化评估，术前要评估手术风险

和益处，并充分告知患儿父母和家庭，确保获益

明显大于风险，任何无法确定是否必要的手术操

作都应延迟至患儿成长到能够做出独立判断的年

龄 [40-41]。

患儿父母必须参与到有关性别认定和手术管

理的所有决定中。一旦做出性别认定的决定，需

要由有 DSD 治疗经验的医生对患儿和家庭进行长

期随访，DSD 患者的隐私及家属关注的问题都应

受到尊重。
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