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165例儿童性发育异常疾病的临床、遗传学与病理学分析
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［摘要］ 目的　探讨性发育异常疾病 （disorders of sex development, DSD） 患儿的临床表型、遗传特点和病理

学特征。方法　回顾性分析 2008 年 8 月—2022 年 12 月河北省儿童医院和唐山市妇幼保健院收治的 165 例 DSD 住

院患儿的流行病学、临床表型、染色体核型、性腺病理及基因检测等资料。结果　165 例 DSD 患儿中，首诊原因

以矮小 （62/165，37.6%）、阴蒂肥大 （33/165，20.0%）、隐睾 （28/165，17.0%）、尿道下裂 （24/165，14.5%）、

皮肤黑和/外阴色素沉着 （19/165，11.5%） 较常见。127 例进行了染色体核型分析，结果显示 36 例 （28.3%） 为

46,XX DSD，34 例 （26.8%） 为 46,XY DSD，57 例 （44.9%） 为性染色体异常。在性染色体异常核型中，以 45,X

核型 （11/57，19%） 和 45,X 伴其他核型嵌合 （36/57，63%） 多见。16 例进行了性腺组织病理学活检，获得 25 份

性腺组织。性腺组织活检显示 3 份为睾丸，3 份为发育不良睾丸，6 份为卵巢，11 份为卵睾，条索状性腺和性腺

缺如各 1 份。基因检测显示 23 例 （23/36，64%） 携带致病性/可能致病性变异，其中 12 例为 CYP21A2 基因致病变

异导致的 21-羟化酶缺乏性先天性肾上腺皮质增生症。结论　矮小、阴蒂肥大、隐睾、尿道下裂、皮肤色素沉着

为 DSD 患儿的常见表型；45,X 伴其他核型嵌合和 CYP21A2 基因复合杂合变异是 DSD 患儿的主要病因；患儿性腺

活检以卵睾、卵巢和睾丸/发育不良睾丸常见。 ［中国当代儿科杂志，2023，25 （11）：1124-1130］
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Abstract: Objective　To investigate the clinical phenotypes, genetic characteristics, and pathological features of 

children with disorders of sex development (DSD). Methods　 A retrospective analysis was conducted on 

epidemiological, clinical phenotype, chromosomal karyotype, gonadal pathology, and genotype data of 165 hospitalized 

children with DSD at Children's Hospital of Hebei Province and Tangshan Maternal and Child Health Hospital from 

August 2008 to December 2022. Results　Among the 165 children with DSD, common presenting symptoms were short 

stature (62/165, 37.6%), clitoromegaly (33/165, 20.0%), cryptorchidism (28/165, 17.0%), hypospadias (24/165, 14.5%), 

and skin pigmentation abnormalities/exteriorized pigmented labia majora (19/165, 11.5%). Chromosomal karyotype 
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analysis was performed on 127 cases, revealing 36 cases (28.3%) of 46,XX DSD, 34 cases (26.8%) of 46,XY DSD, and 

57 cases (44.9%) of sex chromosome abnormalities. Among the sex chromosome abnormal karyotypes, the 45, X 

karyotype (11/57, 19%) and 45, X/other karyotype mosaicism (36/57, 63%) were more common. Sixteen children 

underwent histopathological biopsy of gonadal tissues, resulting in retrieval of 25 gonadal tissues. The gonadal tissue 

biopsies revealed 3 cases of testes, 3 cases of dysplastic testes, 6 cases of ovaries, 11 cases of ovotestes, and 1 case each 

of streak gonad and agenesis of gonads. Genetic testing identified pathogenic/likely pathogenic variants in 23 cases 

(23/36, 64%), including 12 cases of 21-hydroxylase deficiency congenital adrenal hyperplasia caused by CYP21A2 

pathogenic variants. Conclusions　 Short stature, clitoromegaly, cryptorchidism, hypospadias, and skin pigmentation 

abnormalities are common phenotypes in children with DSD. 45,X/other karyotype mosaicism and CYP21A2 compound 

heterozygous variants are major etiological factors in children with DSD. The most commonly observed gonadal 

histopathology in children with DSD includes ovotestes, ovaries, and testes/dysgenetic testes.
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性发育异常疾病 （disorders of sex development, 

DSD） 是指由染色体核型、性腺表型和/或性腺解

剖结构不一致所导致的一大类疾病的总称。根据

染色体核型，DSD 可分为 3 种类型［1］：（1） 性染色

体 异 常 DSD， 主 要 与 性 染 色 体 核 型 异 常 有 关 ；

（2） 46,XY DSD，主要与睾丸分化发育异常、雄激

素合成和利用障碍有关；（3） 46,XX DSD，主要与

SRY 基因异位、雄激素增多有关。人的性别可以

分为社会性别和生物性别。社会性别指的是我们

在日常社会生活中所展现出来的性别，而生物性

别包括遗传性别 （核型）、性腺性别 （组织病理）

和表型性别 （生殖器外观）。本研究回顾性分析

165 例 DSD 患儿的流行病学资料、临床表型、遗传

学和组织病理学资料，以探讨 DSD 患儿的临床表

型、染色体核型、基因型和组织病理表型间的

关系。

1 资料与方法

1.1　研究对象

本研究以 2008 年 8 月—2022 年 12 月就诊于河

北省儿童医院和唐山市妇幼保健院，临床诊断为

DSD 的住院患儿为研究对象，回顾性分析其流行

病学特点、临床表型、组织病理学特征及遗传学

资料。本研究经河北省儿童医院伦理委员会批准

（批准号：202103）。

1.2　研究方法

流行病学和临床资料收集：通过医院电子病

例系统收集 DSD 患儿的一般资料和临床资料，包

括就诊年龄、社会性别、籍贯、临床表型、染色

体核型及性腺组织病理学检查和基因检测结果等。

DSD 临床诊断标准参照文献 ［2］。（1） 新生儿

期体检存在以下情况提示 DSD 可能：①明显的生

殖器模糊；②女性生殖器特征明显，但阴蒂增大，

阴唇后部融合；③男性生殖器特征明显，但有双

侧隐睾，尿道下裂或小阴茎；④生殖器外观与产

前染色体核型诊断不一致。（2） 婴幼儿、儿童及

青春期体检发现以下异常提示 DSD 可能：①生殖

器性别特征不明确；②女童腹股沟疝；③青春期

发 育 延 迟 或 外 生 殖 器 表 型 与 抚 养 性 别 不 一 致 ；

④原发性闭经或女性男性化；⑤男性乳房女性化；

⑥男性周期性的严重血尿。

遗传学检测：采用染色体核型分析、二代测

序 （next-generation sequencing, NGS） 对临床诊断

为 DSD 的患儿进行遗传学检测，并利用 Sanger 测

序技术对家庭成员进行验证以明确变异来源。

1.3　数据描述

计数资料用例数和百分率 （%） 表示，不符合

正态分布的计量资料以中位数 （四分位数间距）

［M （P25，P75）］ 或范围表示。

2 结果

2.1　一般情况

共纳入 165 例 DSD 患儿，其中 135 例 （81.8%）

首诊于河北省儿童医院，30 例 （18.2%） 首诊于唐

山市妇幼保健院。165 例患儿的就诊年龄为 1 日龄

至 16.63 岁 ， 中 位 年 龄 3.71 岁 。 首 诊 时 64 例

（38.8%） 患儿的社会性别为男性，101 例 （61.2%）

患儿的社会性别为女性。所有患儿父母均否认近

亲婚配。

2.2　临床表型特征

165 例 DSD 患儿中，首诊原因以矮小 （62/165，

37.6%）、 阴 蒂 肥 大 （33/165， 20.0%）、 隐 睾
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analysis was performed on 127 cases, revealing 36 cases (28.3%) of 46,XX DSD, 34 cases (26.8%) of 46,XY DSD, and 

57 cases (44.9%) of sex chromosome abnormalities. Among the sex chromosome abnormal karyotypes, the 45, X 

karyotype (11/57, 19%) and 45, X/other karyotype mosaicism (36/57, 63%) were more common. Sixteen children 

underwent histopathological biopsy of gonadal tissues, resulting in retrieval of 25 gonadal tissues. The gonadal tissue 

biopsies revealed 3 cases of testes, 3 cases of dysplastic testes, 6 cases of ovaries, 11 cases of ovotestes, and 1 case each 

of streak gonad and agenesis of gonads. Genetic testing identified pathogenic/likely pathogenic variants in 23 cases 

(23/36, 64%), including 12 cases of 21-hydroxylase deficiency congenital adrenal hyperplasia caused by CYP21A2 

pathogenic variants. Conclusions　 Short stature, clitoromegaly, cryptorchidism, hypospadias, and skin pigmentation 

abnormalities are common phenotypes in children with DSD. 45,X/other karyotype mosaicism and CYP21A2 compound 

heterozygous variants are major etiological factors in children with DSD. The most commonly observed gonadal 

histopathology in children with DSD includes ovotestes, ovaries, and testes/dysgenetic testes.
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（28/165， 17.0%）、 尿 道 下 裂 （24/165， 14.5%）、

皮肤黑和/或外阴色素沉着 （19/165，11.5%）、小

阴 茎 （12/165， 7.3%）、 新 生 儿 期 电 解 质 紊 乱

（13/165，7.9%）、吃奶差/拒乳 （11/165，6.7%）、

呕吐 （11/165，6.7%） 较常见。此外还有腹股沟区

肿物 （8/165，4.8%）、黑棘皮 （7/165，4.2%） 和

性早熟 （6/165，3.6%） 等原因。

首诊科室不同的患儿首诊的年龄及临床表型

有所不同 （表 1）。新生儿科首诊 23 例，中位年龄

0.6 个月，临床表型以皮肤色素沉着、电解质紊乱、

呕吐、吃奶差/拒乳为主。泌尿外科首诊 40 例，中

位年龄 19.0 个月，主要临床表型包括隐睾、阴蒂

肥大、尿道下裂和腹股沟区肿物。内分泌科首诊

72 例，中位年龄 64.9 个月，以矮小、小阴茎、阴

蒂肥大和隐睾为主要临床表型。以上患儿均首诊

于河北省儿童医院。而首诊于唐山市妇幼保健院

儿内科的患儿则以矮小和性早熟较为常见。

2.3　遗传学特征

165 例 DSD 患儿中，有 127 例 （77.0%） 进行

了 染 色 体 核 型 分 析 ， 结 果 显 示 36 例 （36/127，

28.3%） 为 46,XX DSD，34 例 （34/127，26.8%） 为

46,XY DSD，57 例 （57/127，44.9%） 为性染色体

异 常 。 在 性 染 色 体 异 常 核 型 中 ， 以 45, X 核 型

（11/57，19%） 和 45,X 伴其他核型嵌合 （36/57，

63%） 多见 （表 2）。

表2　127例患儿的染色体核型分布

男性 37 46,XY

46,XX

47,XXY

47,XYY

45,X/46,XY

46,XY/46,XX

47,XXY[36]/48,XXY,+marker[11]

性染色体核型异常*

23(62)

6(16)

2(5)

1(3)

2(5)

1(3)

1(3)

1(3)

社会
性别

例数 染色体核型 例数 (%)

女性 90 46,XX

46,XY

45,X

45,X/46,X,+marker

45,X/46,X,i(X)(q10)

45,X/46,XX

45,X/47,XXX

46,X,i(X)(q10)

45,X/46,X,r(X)

45,X/46,X,del(Xp)

45,X/46,X,del(Xq)

45,X/46,X,psu idic(X)(q28)

45,X/46,X,psuidic(X)(p22.3)

45,X/46,XY

45,X/46X,del(X)(p.q)

46,X,+marker

性染色体核型异常*

30(33)

11(12)

11(12)

5(6)

9(10)

6(7)

4(4)

2(2)

2(2)

2(2)

2(2)

1(1)

1(1)

1(1)

1(1)

1(1)

1(1)

表2（续）

社会
性别

例数 染色体核型 例数 (%)

注：*具体核型不明。

表1　不同首诊科室DSD患儿的临床特征

首诊科室#

新生儿科

泌尿外科

内分泌科

儿内科

性别*

(男/女, 例)

13/10

20/20

25/47

6/24

年龄
[M(P25, P75), 月]

0.6(0.4, 0.7)

19.0(5.3, 38.1)

64.9(35.9, 111.4)

122.8(82.0, 138.9)

主要临床表型

皮肤黑和/或外阴色素沉着 （16/23，70%）、电解质紊乱 （13/23，57%）、呕吐 （11/23，
48%）、 吃 奶 差/拒 乳 （11/23， 48%）、 呼 吸 困 难 （5/23， 22%）、 尿 道 下 裂 （4/23，
17%）、阴蒂肥大 （4/23，17%）、隐睾 （3/23，13%）、反应差 （3/23，13%）、活动少

（3/23，13%）、外阴发育异常 （2/23，9%） 等

隐睾 （18/40，45%）、阴蒂肥大 （18/40，45%）、尿道下裂 （14/40，35%）、腹股沟区
肿物 （8/40，20%）、外阴色素沉着 （3/40，8%）、睾丸异位 （2/40，5%）、兼性外阴

（2/40，5%） 等

矮小 （37/72，51%）、小阴茎 （11/72，15%）、阴蒂肥大 （11/72，15%）、隐睾 （7/72，
10%）、黑棘皮 （6/72，8%）、尿道下裂 （6/72，8%）、肥胖 （4/72，6%）、性早熟

（3/72，4%）、大阴茎 （2/72，3%） 等

矮小 （25/30，83%）、性早熟 （3/30，10%）、黑棘皮 （1/30，3%）、小阴茎 （1/30，
3%） 等

注：#除“儿内科”为唐山市妇幼保健院的科室外，其余首诊科室均为河北省儿童医院。*指社会性别。
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此外，10 例染色体核型为 46,XX 的患儿和 26

例染色体核型为 46,XY 的患儿进行了分子遗传学检

测，包括全外显子组测序 8 例，性腺发育异常/肾

上 腺 皮 质 增 生 症 相 关 基 因 包 测 序 28 例 。 11 例

（31%） 患儿未发现与表型相关的明确致病变异；

2 例 （6%） 患儿检测到临床意义未明变异，23 例

（64%） 检测到与表型相符的致病性/可能致病性变

异 （表 3）。其中，核型为 46,XX 的患儿 10 例，均

表现为阴蒂肥大 （10 例），有 9 例检测到与表型相

关的致病/可能致病性变异。核型为 46,XY 的患儿

26 例中，临床表型以小阴茎 （12 例）、隐睾 （8 例）

和尿道下裂 （4 例） 为主，14 例 （54%） 有与表型

相关的致病/可能致病性变异，此外还有 2 例 （8%）

携带与表型相关但临床意义未明变异。经分子检

测的患儿中，15 例确诊为先天性肾上腺皮质增生

症 （congenital adrenal hyperplasia, CAH），包括 21-

羟化酶缺乏性 CAH 12 例，2 例 11β 羟化酶缺乏性

CAH 和 1 例 17-α 羟化酶缺乏性 CAH。此外，还有

Kallmann 综合征 5 例，类固醇 5α 还原酶缺乏症 1

例，11β-羟类固醇脱氢酶 3 缺乏症 1 例等。分子确

诊的患儿中，CYP21A2 是占比最高的致病基因

（12/23，52%），其次为 CYP11B1 （2/23，9%） 和

CHD7 基因 （2/23，9%）。

表3　25例检测到基因变异患儿的基因型与表型分析

#3

#16

#18

#23

#114

#37

#71

#106

#158

#131

#74

#88

#6

#10

#24

#26

#164

女

女

男

男

女

女

女

女

男

女

男

女

男

男

男

男

男

阴蒂肥大、性早熟

阴蒂肥大

大阴茎

外生殖器异常、肥胖

阴蒂肥大

阴蒂肥大

阴蒂肥大、皮肤粗糙

阴蒂肥大

性早熟

阴 蒂 肥 大 ， 外 阴 色 素
沉着

呕吐、电解质紊乱

电解质紊乱、阴蒂肥大、
外阴色素沉着

左侧隐睾、尿道下裂、
小阴茎

运动发育落后、矮小、小
阴茎

小阴茎、阴囊容积小

隐睾

小阴茎

46,XX

46,XX

46,XY

46,XY

46,XX

46,XX

46,XX

46,XX

46,XY

46,XX

46,XY

46,XX

46,XY

46,XY

46,XY

46,XY

46,XY

肾上腺皮质增生症
Panel

肾上腺皮质增生症
Panel

肾上腺皮质增生症
Panel

肾上腺皮质增生症
Panel

肾上腺皮质增生症
Panel

肾上腺皮质增生症
Panel

肾上腺皮质增生症
Panel

肾上腺皮质增生症
Panel

肾上腺皮质增生症
Panel

肾上腺皮质增生症
Panel

WES

肾上腺皮质增生症
Panel

WES

性发育障碍 Panel

性发育障碍 Panel

性发育障碍 Panel

性发育障碍 Panel

CYP21A2
(NM_000500.9)

CYP21A2
(NM_000500.9)

CYP21A2
(NM_000500.9)

CYP21A2
(NM_000500.9)

CYP21A2
(NM_000500.9)

CYP21A2
(NM_000500.9)

CYP21A2
(NM_000500.9)

CYP21A2
(NM_000500.9)

CYP21A2
(NM_000500.9)

CYP21A2
(NM_000500.9)

CYP21A2
(NM_000500.9)

CYP21A2
(NM_000500.9)

PROKR2
(NM_144773.4)

CHD7
(NM_017780.4)

CHD7
(NM_017780.4)

ANOS1 (NM_
000216.4)

FGFR1
(NM_023110.3)

Deletion exon 1-7/
c.518T>A(p.I173N)

c.293-13A/C>G/
c.518T>A(p.I173N)

c.293-13A/C>G/
c.518T>A(p.I173N)

c.955C>T(p.Q319X)/
c.518T>A(p.I173N)

c.518T>A(p.I173N)/
c.293-13C>G

c.1455delG(p.M486fs*56)/
c.518T>A(p.I173N)

c.293-13A/C>G/
c.518T>A(p.I173N)

c.518T>A(p.I173N)/
c.955C>T(p.Q319X)

c.518T>A(p.I173N)/
Deletion exon 4-7

c.293-13C>G/
c.518T>A(p.I173N)

c.1069C>T(p.R357W)/
c.1069C>T(p.R357W)

c.293-13C>G/
Deletion exon1-10

c.533G>C(p.W178S)

c.232C>T(p.Q78X)

c.5050G>A(p.G1684S)

c.1267C>T(p.R423X)

c.871_872dupAA(p.H292Sfs*5)

P/P

P/P

P/P

P/P

P/P

P/P

P/P

P/P

P/P

P/P

P/P

P/P

LP

P

P

P

LP

编号 性别 主要临床表型
染色体

核型
基因检测方法

基因
(转录本号)

变异 致病性
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#2

#5

#30

#11

#13

#1

#8

#17

男

女

女

男

男

男

男

女

大阴茎，性早熟

阴蒂肥大、黑棘皮

外阴发育异常

小阴茎、尿道下裂

小阴茎、尿道下裂

小阴茎、尿道下裂

小阴茎、隐睾

高血压、肥胖、黑棘皮

46,XY

46,XX

46,XY

46,XY

46,XY

46,XY

46,XY

46,XY

肾上腺皮质增生症
Panel

肾上腺皮质增生症
Panel

性发育障碍 Panel

性发育障碍 Panel

性发育障碍 Panel

性发育障碍 Panel

WES

肾上腺皮质增生症
Panel

CYP11B1
(NM_000497.4)

CYP11B1
(NM_000497.4)

HSD17B3
(NM_000197.2)

SRD5A2
(NM_000348.4)

SRD5A2
(NM_000348.4)

NR5A1
(NM_004959.5)

NR0B1
(NM_000475.5)

CYP17A1
(NM_000102.4)

c.905_907delATGinsTT(p.
D302Vfs)/c.243C>A(P.Y81X)

c.1348T>C(p.C450R)/
c.1360C>T(p.R454C)

c.389A>G(p.N130S)/
c.179T>C(p.I60T)

c.748C>G(p.P250A)/
c.680G>A(p.R227Q)

c.680G>A(p.R227Q)/
c.607G>A(p.G203S)

c.231dupG(p.M78Dfs*9)

c.578C>G(p.T193R)

c.1246C>T(p.R416C)/c.985_
987delTACinsAA(p.Y329fs)

P/P

LP/LP

LP/LP

VUS/P

P/LP

LP

VUS

P/P

表3（续）

编号 性别 主要临床表型
染色体

核型
基因检测方法

基因
(转录本号)

变异 致病性

注：致病性中，P 表示致病性变异，LP 表示可能致病性变异，VUS 表示临床意义未明变异；基因检测方法中，WES 表示全外显子组测
序，panel 表示基因检测包。

2.4　病理学特征

135 例就诊于河北省儿童医院的 DSD 患儿中，

16 例 （11.9%） 进行了性腺探查及性腺组织病理学

活检。16 例患儿共 32 侧性腺中，11 侧 （34%） 位

于腹腔 （2 侧睾丸，4 侧卵巢，4 侧卵睾，1 侧条索

状性腺），8 侧 （25%） 位于阴囊 （1 例位于对侧阴

囊；6 侧睾丸/发育不良睾丸，2 侧卵睾），7 侧

（22%） 位于内环口 （1 侧睾丸，2 侧卵巢，4 侧卵

睾），5 侧 （16%） 位于腹股沟区 （3 侧睾丸/发育不

良睾丸，1 侧卵巢，1 侧卵睾），1 侧 （3%） 性腺缺

如。如表 4 所示，16 例 DSD 患儿共获得 25 份性腺

组织，包括单侧性腺 7 例和双侧性腺 9 例。25 份性

腺 组 织 活 检 显 示 ， 3 份 （12%） 为 睾 丸 ， 3 份

（12%） 为发育不良睾丸，6 份 （24%） 为卵巢，

11 份 （44%） 为卵睾，1 份 （4%） 为条索状性腺，

1 份 （4%） 为性腺缺如。

表4　16例患儿的表型、染色体核型与性腺组织活检结果

编号

#96

#97

#98

#99

#102

#112

#115

#116

#117

#118

#20

#121

#128

#133

#134

#29

社会性别

男

男

女

男

男

男

男

女

男

男

男

男

男

女

男

男

主要表型

双侧隐睾、尿道下裂

右侧隐睾、尿道下裂

阴蒂肥大

左侧隐睾、尿道下裂

兼性外阴、右侧腹股沟区肿物

尿道下裂、左侧隐睾

尿道下裂、左侧隐睾

阴蒂肥大

右侧隐睾、尿道下裂

右侧睾丸异位、左侧隐睾、左侧腹股沟区肿物

右侧隐睾、尿道下裂

右侧睾丸异位，左侧隐睾并腹股沟区肿物

双侧隐睾、尿道下裂

阴蒂肥大

左侧隐睾、双侧腹股沟区肿物、尿道下裂

右侧隐睾

染色体核型

46,X,+marker

46,XY

46,XX

45,X/46,XY,Yqh-

46,XX

46,XY

46XX/46XY

46X,+mar[76]/45,X[24]

46,XY

46,XY

46,XY

46,XY

46,XY

46,XX

46,XY

45,X/46,XY

性腺活检 (左侧/右侧)

睾丸/卵巢

卵睾/卵睾

卵巢/卵睾

卵巢/NA

卵巢/卵睾

缺如/NA

卵巢/NA

睾丸/条索状性腺

发育不良睾丸/卵睾

卵睾/NA

NA/卵睾

卵睾/卵睾

睾丸/发育不良睾丸

卵巢/卵睾

NA/发育不良睾丸

NA/卵睾

注：NA 表示未取活检。
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这 16 例 DSD 患儿中，染色体核型为 46,XY 的

8例的社会性别均为男性，手术探查发现4例存在疑

似子宫样组织/发育不良子宫，临床表型以隐睾

（8 例）、尿道下裂 （6 例） 和腹股沟区肿物 （3 例）

多见。8 例 DSD 患儿共获得 12 侧性腺，活检显示

1 侧为睾丸，3 侧为发育不良睾丸，7 侧为卵睾，

1侧为性腺缺如。染色体核型为46,XX的3例患儿中

（2例社会性别为女，1例社会性别为男），手术探查

发现 2 例存在发育不良子宫，其中 1 例社会性别为

男性，1 例社会性别为女性，临床表型包括阴蒂肥

大 （2 例）、兼性外阴 （1 例） 和腹股沟区肿物 （1

例）。3 例患儿共获得 6 侧性腺，活检显示 3 侧卵巢

和3侧卵睾。5例性染色体异常患儿中，社会性别为

男性 4 例，社会性别为女性 1 例，临床表型包括隐

睾 （4例）、尿道下裂 （3例） 和阴蒂肥大 （1例）。5

例患儿共获得7侧性腺，活检显示2侧为睾丸，3侧

为卵巢，1侧为卵睾，1侧为条索状性腺。

3 讨论

性别的确立与发育是一个复杂而连续的过程：

遗传性别是基础，它调控着性腺性别的分化方向，

进而个体在性腺激素的作用下表现出男性/女性的

外观特征。上述任何环节出现异常均可导致性别

的不一致，即 DSD。DSD 具有高度遗传异质性，复

杂的病因、多变的临床表型使得疾病的诊断面临

巨大的挑战。本研究中首诊于不同科室的 DSD 患

儿主要临床表型也有所不同：泌尿外科和内分泌

科以矮小、隐睾、阴蒂肥大、尿道下裂等为主要

表型，而新生儿科则以皮肤色素沉着、电解质紊

乱及呕吐、拒乳等非特异表型为主。因此并非所

有 DSD 患儿都表现出性别难辨。有研究显示仅

4%~7% 的 DSD 患儿在出生时表现为生殖器模糊［3］。

这提示我们对于存在电解质紊乱和皮肤色素沉着

的小婴儿，虽然没有性别难辨但是仍然要警惕

DSD 的存在，尤其是可能会危及生命的失盐型

CAH，需要及时采取相应的治疗措施。

在 DSD 的病因方面，本研究显示性染色体异

常 DSD 占比最高 （44.9%），而 46,XX DSD 和 46,XY 

DSD 相当。尤其是女性 DSD 患儿，45,X 核型占比

最高，这与李瑞等［4］ 的近期研究结果类似，提示

Turner 综合征可能是女性 DSD 患儿的一个重要病

因。因此，染色体核型分析不但是目前 DSD 分型

的依据，还在 DSD 患儿的病因诊断中处于重要地

位。而对于 46,XX DSD 和 46,XY DSD 患儿的病因诊

断则得益于 NGS 的发展和普遍应用。Xu 等［5］ 应用

NGS 对 125 例 DSD 患儿进行检测，结果显示核型为

46,XX 的患儿分子诊断率为 10.3%，核型为 46,XY

的患儿分子诊断率为 46.9%。而本研究中 46,XX 

DSD 患儿的分子诊断率高于 46,XY DSD 患儿 （90% 

vs 54%）。导致这一差异的原因可能是由于在 Xu

等［5］ 的研究中 46,XY DSD 患儿占比较高 （76.8%），

且均排除了 CAH 患儿。而本研究中 46,XX DSD 与

46,XY DSD 患儿占比相当 （28.3% vs 26.8%），且

CAH 为这两种核型患儿的主要病因诊断，尤其是

46,XX DSD 患儿，10 例患儿进行基因检测，其中 8

例确诊为由 CYP21A2 基因致病变异导致的 21-羟化

酶缺乏性 CAH。

此外，对于经过实验室和影像学检查仍不能

明确诊断的患儿需要进行手术探查，必要时行组

织活检［6］。性腺探查及活检有助于明确 DSD 患儿

性腺的数量、位置和性质，也是性别选择及确定

后续治疗方案的重要依据。本研究对 16 例 DSD 患

儿同时进行了性腺探查和病理活检。患儿性腺主

要 分 布 于 腹 腔 （34%）、 阴 囊 （25%） 和 内 环 口

（22%）。而腹腔性腺以卵巢 （4/11） 和卵睾 （4/11）

相对多见，阴囊性腺以睾丸/发育不良睾丸多见

（6/8），内环口性腺以卵睾 （4/7） 相对多见。染色

体核型为 46,XY 的患儿，性腺活检以卵睾相对常见

（7/12），而 46,XX 的患儿，卵巢与卵睾相当 （均为

3/6），性染色体异常患儿以卵巢相对多见 （3/7）。

这与既往研究［7-8］ 类似，即 DSD 患儿性腺的位置、

染色体核型与性腺的组织病理虽然可能存在一定

相关性，但仍不能依据性腺的位置或染色体核型

直接判断性腺成分，需要病理活检以明确性腺的

性质。那么在明确性腺性质的同时，还需要关注

是否有肿瘤的发生，特别是生殖细胞肿瘤前体病

变。牛会林等［9］ 的研究显示，205 例 DSD 患儿中，

6 例发现肿瘤性病变 （2.9%），其中 5 例为显微镜下

诊断的生殖细胞肿瘤前体病变。此外，有报道显

示 含 卵 睾 的 性 腺 组 织 发 生 恶 变 的 概 率 为 2.6%~

4.6%［10］。目前认为考虑到患儿的内分泌动态变化，

发现卵睾后需要根据内分泌情况选择性别、保留

相应的性腺成分和改善生殖器外观，建议在没有

最终决定患儿性别之前可以完整保留卵睾，但需

要密切监测。本研究 16 例进行性腺活检的患儿中，

9 例存在卵睾，其比例高于既往报道［7-8］。鉴于本

研究样本量较小，尚需扩大样本量进一步验证。
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性别的认定在 DSD 诊疗中极为关键，也极富

挑战性，包括性别认定的时机及性别认定的倾向

性。虽然就 DSD 患儿最佳抚养性别的选择尚没有

指南可循，但有学者提出了一些应当遵从的原

则［11-14］。对于新生儿期的 DSD 患儿，建议进行包

括新生儿科、内分泌科、妇产科、泌尿外科、遗

传科和心理学科等多学科综合评估，且患儿父母

充分知情同意，并经伦理委员会审查通过后尽快

确定抚养性别，以减轻患儿家庭的焦虑和痛苦。

除了早期确定抚养性别外，我们还需要意识到实

际上患儿自身对最初性别认定的认同至关重要。

某些 DSD 患儿在进入青春期后会对自身性别表现

出强烈的不认同，这种情况下需要多学科的重新

评估，由伦理委员会充分讨论患儿的生理、心理

和社会适应情况，以患儿利益最大化为原则，尊

重患儿自身选择进行必要的修正［2］，以便减轻患

儿自身冲突，更好地适应社会。因此，对于 DSD

患儿的性别认定，伦理委员会起到举足轻重的

作用［15］。

总之，本研究显示，矮小、阴蒂肥大、隐睾、

尿道下裂、皮肤色素沉着为 DSD 患儿的常见表型，

而 45,X 伴其他核型嵌合和 CYP21A2 基因复合杂合

变异是 DSD 患儿的主要病因。患儿性腺活检以卵

睾、卵巢和睾丸/发育不良睾丸常见。DSD 的诊疗

是个复杂的医学问题，遗传性别、性腺性别、表

型性别及社会性别是有机统一的整体，以其中任

何一方来决定性别都是不恰当的。此外，DSD 更

是一个社会问题。这是因为它通常于新生儿期或

婴幼儿期起病，疾病的治疗往往会持续一生，关

乎患儿日后的自我认同、婚育、社会融入程度等

系列问题，不恰当的处理会给患儿及其家庭造成

极大的心理负担。因此以伦理审查为纽带，多学

科合作模式下的 DSD 的精准诊断、及时干预及规

范化随访对有效预防功能损害、减轻患儿和家庭

的心理伤害，乃至对整个社会健康体系都尤为

重要。
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