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　 　 染色体核型为 ４６， ＸＸ 的性发育异常（ ｄｉｓｏｒ⁃
ｄｅｒｓ ／ ｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅｓ ｏｆ ｓｅｘ ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔ， ＤＳＤ） 归 类 为

４６， ＸＸ ＤＳＤ，主要分为雄激素过多、性腺发育异常

和单纯生殖管道发育异常 ３ 大类。 大多在出生后因

外生殖器外观异常就诊，也有部分因青春期后的男

性化或青春发育延迟就诊，约占所有 ＤＳＤ 患者的

３５％ ［１⁃２］。 不同病因引起的 ４６， ＸＸ ＤＳＤ 的临床表

现各异，且解剖表型与激素谱常出现重叠，单纯通过

临床表现及内分泌检测进行病因诊断非常困难。
随着分子生物学技术日新月异的发展，基因检

测，尤其是二代测序技术（ｎｅｘｔ⁃ｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ ｓｅｑｕｅｎｃｉｎｇ
ｔｅｃｈｎｏｌｏｇｙ，ＮＧＳ）成为重要的遗传学病因精准诊断

工具。 但是，由于 ＤＳＤ 表型复杂，涉及基因庞杂，检
测方法多样，临床医生如何序贯、有针对性地选择基

因检测方法，尽可能避免漏诊、误诊的风险，国内尚

缺少共识指导。 为此，中华医学会男科学分会儿童

男科学组组织小儿泌尿外科、儿童内分泌、遗传学及

基因检测等专家，结合国内临床应用及国内外研究

进展，从 ４６， ＸＸ ＤＳＤ 临床表型入手，对相关遗传学

检测现况、适应证、检测方法和临床意义等方面进行

归纳总结，制定本共识，为我国４６， ＸＸ ＤＳＤ 临床实践

提供参考，提高我国 ４６， ＸＸ ＤＳＤ 的基因诊断水平。

２　 分类

４６， ＸＸ ＤＳＤ 主要分为雄激素过多、性腺发育异

常和单纯生殖管道发育异常 ３ 大类，如图 １ 所示，其
主要致病基因如表 １ 所示。
２． １　 雄激素过多　 女性雄激素的主要来源是肾上

腺、卵巢和外周组织转化，其中卵巢卵泡膜细胞产生

的睾酮占总量的 １ ／ ３，其他 ２ ／ ３ 在外周组织合成及

转化；而雄烯二酮由肾上腺皮质和卵巢等比例产

生［３］。 核型为 ４６，ＸＸ 个体雄激素过多将导致外生

殖器不同程度男性化，如阴蒂肥大、阴唇融合、尿生

殖窦畸形等。 导致 ４６， ＸＸ 个体雄激素过多的病因

复杂，最常见的为先天性肾上腺皮质增生症（ ｃｏｎ⁃
ｇｅｎｉｔａｌ ａｄｒｅｎａｌ ｈｙｐｅｒｐｌａｓｉａ，ＣＡＨ），现逐一阐述。

图 １　 ４６， ＸＸ ＤＳＤ 分类示意图

·７６４·
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表 １　 ＯＭＩＭ 收录的 ４６， ＸＸ ＤＳＤ 致病基因

表型 基因 定位 基因 ＭＩＭ 编号 遗传方式

性腺发育不良 ＢＭＰ１５ Ｘｐ１１． ２２ ３００５１０ ＸＬＤ

卵巢发育不良 ＢＲＣＡ２ １３ｑ１３． １ １１３７０５ ＡＲ

睾丸型 ＤＳＤ ＦＧＦ９ １３ｑ１２． １１ ６００９２１ ＡＤ

性腺发育不良 ＦＯＸＬ２ ３ｑ２２． ３ ６０８９９６ ＡＤ

睾丸型 ＤＳＤ ＮＲ２Ｆ２ １５ｑ２６． ２ ６１５７７９ ＡＤ

卵巢发育不良 ／ 睾丸型 ＤＳＤ ／ 卵睾型 ＤＳＤ ＮＲ５Ａ１ ９ｑ３３． ３ ６１２９６４ ＡＤ

性腺发育不良 ＮＵＰ１０７ １２ｑ１５ ６０７６１７ ＡＲ

卵睾型 ＤＳＤ ＲＳＰＯ１ １ｐ３４． ３ ６１０６４４ ＡＲ

卵睾型 ＤＳＤ ／ 睾丸型 ＤＳＤ ＳＯＸ３ Ｘｑ２７． １ ３１３４３０ ＸＬＲ

卵睾型 ＤＳＤ ／ 睾丸型 ＤＳＤ ＳＯＸ９ １７ｑ２４． ３ ６０８１６０ ＡＲ ／ ＡＤ

卵睾型 ＤＳＤ ／ 睾丸型 ＤＳＤ ＳＯＸ１０ ２２ｑ１３． １ ２７８８５０ ＡＤ

卵睾型 ＤＳＤ ／ 睾丸型 ＤＳＤ ＳＲＹ Ｙｐ１１． ２ ４８０００ ＸＬＤ

卵睾型 ＤＳＤ ／ 睾丸型 ＤＳＤ ＷＮＴ４ １ｐ３６． １２ ６０９１３６ ＡＤ

Ｈａｎｄ⁃ｆｏｏｔ⁃ｕｔｅｒｕｓ 综合征 ＨＯＸＡ１３ ７ｐ１５． ２ １４００００ ＡＤ

３β 羟类固醇脱氢酶 ２ 型异常 ＨＳＤ３Ｂ２ １ｐ１２ ２０１８１０ ＡＲ

Ｐ４５０ 氧化还原酶异常 ＰＯＲ ７ｑ１１． ２３ ２０１７５０ ＡＲ

糖皮质激素不敏感 ＮＲ３Ｃ１ ５ｑ３１． ３ ６１５３６２ ＡＤ

雌激素不敏感 ＥＳＲ１ ６ｑ２５． １⁃ｑ２５． ２ ６１５９６３ ＡＲ

２１ 羟化酶异常 ＣＹＰ２１Ａ２ ６ｐ２１． ３３ ２０１９１０ ＡＲ

芳香酶异常 ＣＹＰ１９Ａ１ １５ｑ２１． ２ ６１３５４６ ＡＲ

１１β 羟化酶异常 ＣＹＰ１１Ｂ１ ８ｑ２４． ３ ２０２０１０ ＡＲ

促性腺激素分泌过多 ＦＳＨＲ ２ｐ１６． ３ １３６４３５ ＡＲ

Ｍａｙｅｒ⁃Ｒｏｋｉｔａｎｓｋｙ⁃Ｋüｓｔｅｒ⁃Ｈａｕｓｅｒ 综合征 ＬＨＸ１ １７ｑ１２ ６０１９９９ ＡＤ

卵巢发育不良 ＰＳＭＣ３ＩＰ １７ｑ２１． ２ ６０８６６５ ＡＲ

非典型女性生殖器，阴蒂增大，阴道变短 ＷＴ１ １１ｐ１３ ６０７１０２ ＡＤ

卵巢发育不良 ＷＷＯＸ １６ｑ２３． １⁃ｑ２３． ２ ６０５１３１ ＡＤ

ＸＬＤ： Ｘ 染色体连锁显性遗传；ＸＬＲ： Ｘ 染色体连锁隐性遗传；ＡＤ： 常染色体显性遗传；ＡＲ：常染色体隐性遗传

２． １． １ 　 ＣＡＨ
２． １． １． １　 概述　 胆固醇到皮质醇的生物合成需要

１１α 羟化酶（１１α⁃ｈｙｄｒｏｘｙｌａｓｅ， ＣＹＰ１１Ａ１）、２１ 羟化

酶（２１⁃ ｈｙｄｒｏｘｙｌａｓｅ ， ＣＹＰ２１）、１１β 羟化酶 （１１β⁃
ｈｙｄｒｏｘｙｌａｓｅ ， ＣＹＰ１１β）、３β 羟类固醇脱氢酶 （３β⁃
ｈｙｄｒｏｘｙｓｔｅｒｏｉｄ ｄｅｈｙｄｒｏｇｅｎａｓｅ， ３β⁃ＨＳＤ）和 １７α 羟化

酶（１７α⁃ｈｙｄｒｏｘｙｌａｓｅ， ＣＹＰ１７）等的参与。 ＣＡＨ 就是

由于类固醇激素合成通路关键酶缺陷，导致皮质醇

合成不足，继而下丘脑促肾上腺皮质释放激素（ｃｏｒ⁃
ｔｉｃｏｔｒｏｐｉｃ ｒｅｌｅａｓｉｎｇ ｈｏｒｍｏｎｅ， ＣＲＨ）和垂体促肾上腺

皮质激素（ａｄｒｅｎｏｃｏｒｔｉｃｏｔｒｏｐｉｃ ｈｏｒｍｏｎｅ， ＡＣＴＨ）代偿

性分泌增加，引起中间代谢产物堆积，肾上腺皮质增

生的一组常染色体隐性遗传疾病［４］。
２． １． １． ２　 致病基因　 主要致病基因包括 ＣＹＰ２１Ａ２、

ＣＹＰ１１Ｂ１、ＨＳＤ３Ｂ２、Ｐ４５０ 氧化还原酶 （ＰＯＲ） 等基

因。 其中 ＣＹＰ２１Ａ２ 基因缺陷最常见，占比 ９０％ ～
９５％ ；ＣＹＰ１１Ｂ１ 基因变异占 ５％ ～８％ ，ＨＳＤ３Ｂ２ 基因

变异约占 １％ ［５⁃６］。
２１ 羟化酶缺乏 （２１⁃ｈｙｄｒｏｘｙｌａｓｅ ｄｅｆｉｃｉｅｎｃｙ，２１⁃

ＯＨＤ）是 ＣＡＨ 最常见的病因，临床可分为失盐型

（酶活性 ＜ １％ ）、单纯男性化型（酶活性 １％ ～ ２％ ）
和非经典型（酶活性 ２０％ ～５０％ ），其中非经典型患

者男性化程度轻，新生儿期筛查难以发现，随年龄增

长逐渐出现阴毛早现、痤疮、多毛、阴蒂肥大（外阴

一般不超过 Ｐｒａｄｅｒ Ｉ 期）、生长加速及骨龄提前等而

诊断。 青春期或成年患者多因月经紊乱、闭经或不

孕就诊，部分可终身无症状［７］。
ＣＹＰ１１β 基 因 突 变 导 致 的 ＣＡＨ 发 生 率 为
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１∶２００ ０００ ［８］，其特征是雄激素过多和高血压，是
ＣＡＨ 的第二大原因［６］。

３β⁃ＨＳＤ 缺乏的发病率约为 １ ／ １００ 万［９］，典型

患者表现为失盐型肾上腺皮质功能不全、高肾素性

低血压和低血糖，类似于 ２１⁃ＯＨＤ 。 另外，４６， ＸＸ
男性化程度轻，多表现为大阴唇融合和阴蒂肥大，而
不伴有尿道口迁移［１０］。

ＰＯＲ 基因缺乏在 ＣＡＨ 中较罕见，部分患者可

合并 １７ 羟化酶缺乏症（１７⁃ｈｙｄｒｏｘｙｌａｓｅ ｄｅｆｉｃｉｅｎｃｙ，１７⁃
ＯＨＤ）和 ２１⁃ＯＨＤ。 临床表现以 ＤＳＤ 为特征，男女均

可患病，可伴有不同程度的骨骼畸形，主要表现为骨

融合，包括颅面部畸形，如耳朵位置偏下、梨状鼻等，
以及其他骨骼异常，如蜘蛛指、指趾弯曲及肱桡骨融

合等；较严重的患儿表现为股骨弯曲、新生儿骨折和

鼻后孔闭锁［１１］。
２． １． １． ３ 　 检测方法与意义 　 ＣＹＰ２１Ａ２ 基因编码

２１⁃羟化酶，由 １０ 个外显子组成，长 ３． ４ ｋｂ，基因组

中存在一个高度同源（９８％ ）的假基因。 目前检测

到 ＣＹＰ２１Ａ２ 的变异类型包括点突变（７０％ ）、大片

段缺失（２０％ ） ［４］。 不同突变类型与羟化酶残留活

性存在相关性，目前已知大片段缺失及剪切位点变

异是导致失盐型（酶活 ＜ １％ ）的主要原因［１２⁃１３］。 在

单纯男性化（酶活 １％ ～ ２％ ）的患者中，４ 号外显子

上的非保守氨基酸替换（ｐ． Ｉ７３Ｎ）报道较多，该位点

影响蛋白的跨膜结构域。 其他与氧化还原酶相互作

用，盐桥形成及氢键结构相关的点突变， 如 ｐ．
Ｖ２８２Ｌ，ｐ． Ｐ４５４Ｌ，ｐ． Ｐ３１Ｌ，对酶活性影响相对较小

（酶活 ２０％ ～ ５０％ ），患者大部分为非经典型，外生

殖器男性化程度较轻［１３⁃１５］。 总的来说，由于大多数

（ ＞ ６５％ ）的 ＣＡＨ 患者是复合杂合表型差异较大，
临床表型取决于受影响程度较轻的等位基因［１６］。

ＣＹＰ１１Ｂ１ 与 ＣＹＰ１１Ｂ２ 的序列同源性较高，目前

已报道的 ＣＹＰ１１Ｂ１ 基因突变约 １３０ 多种，其中

Ｒ４４８Ｈ 突 变 和 其 他 ８ 种 突 变 （ Ｑ３５６Ｘ、 Ｇ３７９Ｖ、
Ｔ３１８Ｍ、ｃ． ５３５４Ｉｎｓｔ、Ｒ４５４Ｃ、Ｒ４４８Ｐ 和 Ｒ１４８Ｘ） 是最

常见的，约占所有病例的 ４０％ ［１７］。
ＨＳＤ３Ｂ２ 与 ＨＳＤ３Ｂ１ 基因均编码人体内的 ３β⁃

ＨＳＤ ， 其中 ＨＳＤ３Ｂ２ 在肾上腺与性腺中表达，
ＨＳＤ３Ｂ２ 基因突变导致 ３β⁃ＨＳＤ 缺陷。 目前报道的

变异类型有点突变（９５％ ）、大片段缺失、重排，突变

类型与酶活性存在相关性，其中一些功能缺失突变

导致失盐表型，错义突变大部分症状较轻，表现为盐

皮质激素缺乏［６］。
ＰＯＲ 基因位于 ７ 号染色体，其突变导致蛋白活

性部分缺失，引起 Ｐ４５０ 氧化还原酶缺乏症。 ＰＯＲ

基因以点突变类型为主，迄今为止报道过 ３０ 多种致

病变异［６， １８］，具有民族多样性和高多态性。
ＣＡＨ 一般根据临床表型、生化和激素检测即可

诊断，但病因诊断仍依赖基因检测。 ＣＹＰ２１Ａ２ 与假

基因之间具有极高的同源性，故 ９０％以上的致病性

变异来自基因间重组，约 ２０％ 为片段缺失［１９］，且在

ＣＡＨ 中占比高；因此，可先行单基因多重连接探针

扩增 （ ｍｕｌｔｉｐｌｅｘ ｌｉｇａｔｉｏｎ⁃ｄｅｐｅｎｄｅｎｔ ｐｒｏｂｅ ａｍｐｌｉｆｉｃａ⁃
ｔｉｏｎ， ＭＬＰＡ）检测，阴性者再行长片段聚合酶链反应

（ｌｏｎｇ ｐｏｌｙｍｅｒａｓｅ ｃｈａｉｎ ｒｅａｃｔｉｏｎ， ｌｏｎｇ⁃ＰＣＲ） ＋ ＮＧＳ 二

代测序。 需要注意的是 ＨＳＤ３Ｂ２ 及 ＣＹＰ１１Ｂ１ 存在

高度同源的假基因，运用全外显子组测序（ｗｈｏｌｅ ｅｘ⁃
ｏｍｅ ｓｅｑｕｅｎｃｉｎｇ，ＷＥＳ） 检测 ＣＹＰ２１Ａ２、 ＨＳＤ３Ｂ２ 及

ＣＹＰ１１Ｂ１ 基因时，可能漏诊或假阳性，建议使用针

对性检测面板适当提高测序深度，使真基因达到足

够测序深度从而发现致病位点，再结合特异性 ＰＣＲ
方法如抑制探针置换扩增技术（ｂｌｏｃｋｅｒ ｄｉｓｐｌａｃｅｍｅｎｔ
ａｍｐｌｉｆｉｃａｔｉｏｎ，ＢＤＡ） ［２０］，使用 Ｓａｎｇｅｒ 测序检测。
２． １． ２ 　 芳香化酶缺乏症（ ａｒｏｍａｔａｓｅ ｄｅｆｉｃｉｅｎｃｙ，Ａｒ⁃
ｏＤ）
２． １． ２． １　 概述　 芳香化酶缺乏导致雌激素合成障

碍，雌激素中间代谢产物转化为雄激素。 患者的临

床特征因性别、年龄和酶活性而异［２１］。 宫内雄激素

暴露增加，导致女孩出生后外生殖器出现不同程度

的男性化；而婴儿期和儿童期，通常没有芳香化酶缺

乏的表现，但也有部分女孩出现卵巢囊肿；青春期女

孩可有多种临床表现，如青春期延迟、高促性腺激素

性性腺功能减退、多囊卵巢、雌激素缺乏引起的原发

性闭经、雄激素过量所致的男性化的表现，如痤疮、
多毛症和阴蒂肥大等。 另一方面，雌激素缺乏会导

致骨骺闭合延迟、骨量减少和骨质疏松症。
２． １． ２． ２ 　 致病基因 　 ＡｒｏＤ 是由位于染色体的

ＣＹＰ１９Ａ１ 基因突变引起，常染色体隐性遗传病。
２． １． ２． ３ 　 检 测 意 义 与 方 法 　 迄 今 为 止， 在

ＣＹＰ１９Ａ１ 基因中发现了超过 ２９ 种不同的致病变异，
包括错义、无义、小片段缺失和插入、剪接位点突变

和一个大片段基因缺失突变，这些突变大多位于外

显子 ５ 和外显子 ９。
２． １． ３　 糖皮质激素受体缺陷（ｇｌｕｃｏｃｏｒｔｉｃｏｉｄ ｒｅｃｅｐｔｏｒ
ｄｅｆｉｃｉｅｎｃｙ，ＧＲ） 　 该病是由编码 ＧＲ 的 ＮＲ３Ｃ１ 基因

突变导致 ＧＲ 功能丧失的一种常染色体显性遗传

病。 临床上表现为血皮质醇明显升高，但无皮质功

能亢进的临床症状，ＡＣＴＨ 水平升高且不被糖皮质

激素抑制，进而导致旁路代谢产物（醛固酮、皮质醇

和雄激素）增多，患儿出现高血压、低血钾、女性男
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性化、阴毛过早和多毛等。

３　 性腺分化异常

胚胎第 ４ 周，泌尿生殖嵴将分别发育为性腺、外
生殖器、肾上腺、肾⁃泌尿系统结构。 胚胎第 ５ 周原

始性腺从泌尿生殖嵴与肾上腺原基分离，这一过程

受ＷＴ１、ＮＲ５Ａ１、ＮＲ０Ｂ１、ＣＢＸ１ ／ ２、ＬＨＸ９、ＥＭＸ２、ＧＡ⁃
ＴＡ４ 和 ＳＩＸ１ ／ ４ 调控［２２］。 胚胎第 ６ 周前，原始性腺

无性别之分， 睾丸支持细胞（Ｓｅｒｔｏｌｉ 细胞）分化相关

的基因 ＳＯＸ９、ＦＧＦ９ 及 ＰＴＧＤＳ 与卵巢颗粒细胞分化

相关的基因 ＷＮＴ４、ＲＳＰＯ１、ＣＴＮＮＢ１ 及 ＦＳＴ 在 ＸＹ
和 ＸＸ 胎儿中表达水平相似［２３］。 胚胎第 ６ ～ ８ 周，
前 Ｓｅｒｔｏｌｉ 细胞表达 ＳＲＹ，ＳＲＹ 上调 ＳＯＸ９ 表达，与
ＮＲ５Ａ１、ＷＴ１、ＭＡＰ３Ｋ１、ＤＭＲＴ１ 等基因协同作用，参
与 Ｓｅｒｔｏｌｉ 细胞分化和维持。 ４６，ＸＸ 胎儿无 ＳＲＹ 基

因，ＷＮＴ４、ＲＳＰＯ１ 表达上调，原始性腺髓质部退化，
皮质部分化成卵巢。 性腺分化过程极其复杂，是由

睾丸发育途径和卵巢发育途径相关基因协同调控、
相互制约，任意环节异常都会引起性腺分化异常。

性腺若不能发育为正常卵巢的 ４６， ＸＸ 胎儿，
部分或完全分化为睾丸者则为卵睾型或睾丸型

ＤＳＤ；呈原始未分化、外观条索状者，则为性腺发育

不良。 根据性腺分化异常的程度分为睾丸型和卵睾

型 ＤＳＤ、原发性卵巢功能不全以及低促性腺激素性

性腺功能减退症。
３． １　 ４６， ＸＸ 睾丸型及卵睾型 ＤＳＤ
３． １． １　 概述　 ４６， ＸＸ 睾丸型 ＤＳＤ 在男性新生儿

中发 病 率 为 １ ／ ２０ ０００ ～ １ ／ ２５ ０００， 临 床 表 现 为

４６， ＸＸ个体存在睾丸，但无精子；外生殖器正常或

者发育不良，缺乏苗勒管结构的发育［１， ２４］。 ８５％ 作

为男性抚养，约 １５％的患者出生时因外生殖器模糊

而被诊断［２５］；多数于青春期后因出现睾丸发育不

良、男性乳房发育和无精子症而就诊。
卵睾型 ＤＳＤ 发病率约为１ ／ ２０ ０００，临床表现为

体内同时存在卵巢和睾丸两种性腺组织，既可分居

左、右两侧，也可为同一性腺同时存在睾丸和卵巢组

织。 卵睾型 ＤＳＤ 可发生于多种染色体核型，以

４６，ＸＸ 最为常见，为 ６５％ ～９５％ ［２６］，表型取决于卵

巢和睾丸组织的百分比。
３． １． ２ 　 致病基因 　 睾丸决定基因， 如 ＳＯＸ９、
ＳＯＸ１０、ＳＯＸ３ 过度表达或卵巢前基因，如 ＲＳＰＯ１、
ＷＮＴ４ 缺失［３］，均能够导致 ４６， ＸＸ 个体性腺分化为

睾丸或分化不良［２７］。 ９０％ ４６，ＸＸ 睾丸型 ＤＳＤ 患者

是由于 ＳＲＹ 基因易位至 Ｘ 染色体上引起，少数是由

于 ＳＯＸ９、ＳＯＸ３ 或 ＳＯＸ１０ 基因的结构变异或存在染

色体重排导致。 卵睾型 ＤＳＤ 与睾丸型 ＤＳＤ 的有很

多相同的致病基因，如 ＳＲＹ、 ＳＯＸ９、 ＳＯＸ３、 ＳＯＸ１０、
ＮＲ５Ａ１ 和 ＷＴ１ 等［２８］。

ＳＲＹ 基因属于 ＨＭＧ （ｈｉｇｈ ｍｏｂｉｌｉｔｙ ｇｒｏｕｐ）⁃ｂｏｘ
家族的转录因子，位于 Ｙ 染色体 ｐ１１． ２ 与 Ｙ 染色体

上的假常染色体区 ＰＡＲ１（ｐｓｅｕｄｏａｕｔｏｓｏｍａｌ ｒｅｇｉｏｎ １）
相邻［２６］。 同源重组过程中，该区域与 Ｘ 染色体短臂

上 ＰＡＲ１ 的同源区域联会环节发生错误，可能会导

致 ＳＲＹ 基因的易位［２８⁃３１］。 在 ４６， ＸＸ 个体 ＳＲＹ 基因

表达，进而启动睾丸发育，导致睾丸型 ＤＳＤ 及卵睾

型 ＤＳＤ 的形成。 与 ４６， ＸＸ 睾丸型 ＤＳＤ 不同的是，
４６， ＸＸ 卵睾型 ＤＳＤ 患者 ９０％的 ＳＲＹ 基因检测结果

为阴性［２７］。
ＳＯＸ９ 基因属于 ＳＯＸ 转录调节因子家族，包含

与 ＳＲＹ 相关的 ＨＭＧＢ 盒结构，在睾丸性腺分化中发

挥功能［３２］。 ＳＯＸ９ 启动子中的拷贝数变异 （ ｃｏｐｙ
ｎｕｍｂｅｒ ｖａｒｉａｔｉｏｎ， ＣＮＶ）或 ＳＯＸ９ 启动子区域异常活

化会导致 ４６， ＸＸ ＤＳＤ［３３］。 另外，ＳＯＸ９ 点突变也会

导致 ４６， ＸＸ ＤＳＤ。 目前发现 １ 例 ＳＯＸ９ 基因的功

能获得性变异（ｐ． Ｅ５０Ｋ），导致 ４６， ＸＸ 卵睾型 ＤＳＤ
的病例报道［３４］。 此外，ＳＯＸ９ 上游 ２ Ｍｂ 区域集中存

在多个组织特异性的增强子，该区域重复也可导致

ＳＯＸ９ 的异常激活，进而在没有 ＳＲＹ 存在情况下仍

能激活下游性腺分化，导致 ４６， ＸＸ 个体出现睾丸

发育［３５⁃３７］。
ＳＯＸ３ 是 ＳＯＸ 家族的另一成员，在结构和功能

上与 ＳＲＹ 相似，通常不在发育中的性腺表达。 尽管

对雄性性腺发育不是必需的，但在 ４６， ＸＸ 胚胎性

腺中过度表达时，会导致性腺向睾丸分化［３５］。 目前

有研究显示 ＳＯＸ３ 上游调控区域 ＳＯＸ３ 的微重复可

能与少数非综合征性 ４６， ＸＸ 睾丸型 ＤＳＤ 或卵睾型

ＤＳＤ 病例有关［３５，３８］。 迄今为止，已报道的所有与

ＳＯＸ３ 相关的 ４６， ＸＸ ＤＳＤ 的个体都是散发病例，父
母表型正常。

ＳＯＸ１０ 基因在正常睾丸分化中的功能尚不明

确，但有报道 ＳＯＸ１０ 的过表达可能会导致 ４６， ＸＸ
睾丸型 ＤＳＤ 或卵睾型 ＤＳＤ［３９］。 此外，ＦＧＦ９、ＤＭＲＴ
基因也被认为参与睾丸分化的调节，但目前临床案

例的报道比较少见［２９］。
类固醇生成因子 １（ｓｔｅｒｏｉｄｏｇｅｎｉｃ ｆａｃｔｏｒ⁃１， ＳＦ⁃１，

ＮＲ５Ａ１）是核受体家族的重要转录因子，在肾上腺

和性腺发育中起重要作用，该基因的变异已被证明

与不同程度的男性化不足相关。 ＮＲ５Ａ１ 基因的遗

传变异可通过下调女性抗睾丸基因的表达导致对雄

性发育途径的抑制减少，从而导致 ４６， ＸＸ 个体睾
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丸的异常发育［４０］。 临床表型多样，从男性不育到明

显的男性化特征不足。 ９０％ ＮＲ５Ａ１ 基因突变为 ＸＹ
核型，少数病例为 ４６， ＸＸ 睾丸型 ＤＳＤ 或卵睾型

ＤＳＤ，变异方式以点突变为主［４１］。
另外，ＷＴ１ 突变与 ４６， ＸＸ 睾丸型 ＤＳＤ 或卵睾

型 ＤＳＤ（可伴性腺母细胞瘤或肾母细胞瘤以及肾功

能异常）有关、ＲＳＰＯ１ 突变与 ４６， ＸＸ 性别逆转或睾

丸型与卵睾丸 ＤＳＤ 相关。 在 ４６， ＸＸ ＤＳＤ 中，ＷＮＴ４
杂合突变导致的表型比较温和，并与苗勒管衍生物

发育不全和高雄激素血症相关［２２］，但外生殖器正

常，有时伴有原发性闭经；纯合突变导致 ４６， ＸＸ
ＤＳＤ（性反转伴有睾丸或卵睾），及肾上腺、肾和肺发

育不良。
３． １． ３　 检测方法与意义　 ４６， ＸＸ 睾丸型或卵睾型

ＤＳＤ 涉及的基因较多，其中大部分睾丸型 ＤＳＤ 致病

原因为 ＳＲＹ 基因易位或者睾丸分化前调控基因启

动子区的 ＣＮＶ，少数病例为致病基因多种单核苷酸

变异（ｓｉｎｇｌｅ ｎｕｃｌｅｏｔｉｄｅ ｖａｒｉａｎｔｓ， ＳＮＶ）导致。 荧光原

位杂 交 技 术 （ ｆｌｕｏｒｅｓｃｅｎｃｅ ｉｎ ｓｉｔｕ ｈｙｂｒｉｄｉｚａｔｉｏｎ，
ＦＩＳＨ）是检测基因易位的适宜技术。 染色体芯片分

析（ ｃｈｒｏｍｏｓｏｍａｌ ｍｉｃｒｏａｒｒａｙ ａｎａｌｙｓｉｓ，ＣＭＡ） 及 ＣＮＶ⁃
ｓｅｑ 适宜检测 ＣＮＶ ［１］。 ＮＧＳ 技术除了可以检测

ＳＮＶ，也可以检测 ＣＮＶ，但不同厂家 ＮＧＳ 试剂（包括

ＷＥＳ 及 ＤＳＤ 致病基因 ｐａｎｅｌ）对 ＤＳＤ 致病基因启动

子区及已知致病的其他非编码区的检测能力存在差

异。 对于 ４６，ＸＸ 卵睾型 ＤＳＤ 患者，建议先行 ＮＧＳ
测序。 如检出 ＳＲＹ 阳性，可进行 ＦＩＳＨ 检测，明确发

生 ＳＲＹ 基因易位的具体染色体区域。 如 ＮＧＳ 测序

未检出与表型相关致病变异，应明确所采用 ＮＧＳ 方

法是否已经覆盖 ＤＳＤ 致病基因启动子区及已知致

病的其它非编码区。 如果没覆盖这些区域，建议采

用 ＭＬＰＡ 或荧光定量 ＰＣＲ 进行针对性检测。 必要

时采用 ＣＮＶ⁃ｓｅｑ 或者 ＣＭＡ 进行 ＣＮＶ 检测的补充。
４６， ＸＸ 检出 ＳＲＹ 阳性者，大部分是胚胎新发

突变， 少数来自亲本遗传。 Ａｂｂａｓ 等［４２］、 Ｋａｓｄａｎ
等［４３］分别报道了 ２ 个 ４６， ＸＸ ＤＳＤ 的家系，３ 个

４６， ＸＸ的男孩以及 １ 个 ４６， ＸＸ 的女孩，均检出

ＳＲＹ 基因，并且遗传自具有生育能力的 ４６， ＸＹ 的

父亲。 如果父母要求遗传咨询，则有必要对 ＳＲＹ 阳

性 ４６， ＸＸ 睾丸 ＤＳＤ 的男性的父亲进行核型检查和

ＳＲＹ 的 ＣＮＶ 检测，以评估父亲的 Ｘ 染色体是否携

带额外 ＳＲＹ 拷贝。 虽然这种情况比较的罕见，但一

旦发生，子代患病的几率为 ５０％ 。 ＳＯＸ９ 的 ＣＮＶ 可

能来自新发突变或者遗传，４６， ＸＹ 个体携带 ＳＯＸ９
的片段重复被认为没有影响［３３，４４］，而携带者遗传给

４６， ＸＸ 个体导致患病的风险高达 ５０％ 。
３． ２　 ４６， ＸＸ 原发性性腺发育不全

３． ２． １　 概述　 ４６， ＸＸ 原发性性腺发育不全是由于

卵巢发育异常或对促性腺激素刺激的抵抗，导致卵

泡储备过早耗竭、条索样性腺、青春期延迟、原发性

闭经、雌激素不足和促性腺激素升高等表现［４５⁃４６］。
该表型在特纳综合征女性中常见，当发生在性染色

体正常的女性患者身上，就会引起 ４６， ＸＸ 原发性

性腺发育不全，也被认为是卵巢功能不全（ｐｒｅｍａｔｕｒｅ
ｏｖａｒｉａｎ ｉｎｓｕｆｆｉｃｉｅｎｔ，ＰＯＩ）相关的最严重临床类型［４７］。
３． ２． ２　 致病基因　 目前报道最常见的致病基因为

类固醇生成急性调节蛋白（ ｓｔｅｒｏｉｄ ａｃｕｔｅ ｒｅｇｕｌａｔｉｏｒｙ
ｐｒｏｔｅｉｎ，ＳＴＡＲ） ［４８］与 ＣＹＰ１７Ａ１［４９⁃５１］。 ＳＴＡＲ 基因功能

缺失突变导致先天性类脂肾上腺增生症（ｃｏｎｇｅｎｉｔａｌ
ａｄｒｅｎａｌ ｈｙｐｅｒｐｌａｓｉａ ｏｆ ｌｉｐｉｄ， ＣＬＡＨ），是一种罕见的

ＣＡＨ，除糖皮质激素分泌异常外，还有性腺类固醇生

成障碍，及肾上腺肿大脂肪沉积表征；非经典型的变

异，导致糖皮质激素分泌异常。 ＣＹＰ１７Ａ１ 基因功能

缺失突变导致 １７α 羟化酶或 １７，２０ 碳裂解酶缺乏

症，较罕见，在 ＣＡＨ 中占 １％ 左右，是中国第二常见

的 ＣＡＨ。
３． ２． ３　 检测方法与意义　 ＳＴＡＲ 基因位于 ８ 号染色

体，缺失突变目前中国人群的队列研究中报道了两

个热点，ｃ． ７０７＿７０８ｄｅｌｉｎｓＣＴＴ 突变与 ｃ． ７７２Ｃ ＞ Ｔ 导

致典型的 ＣＡＨ，患者均出现严重的肾上腺功能衰

竭［４８］。
ＣＹＰ１７Ａ１ 基因位于 １０ 号染色体，目前超过 １００

种基因突变被报道，包括点突变、小片段的插入或缺

失、剪切位点的改变及罕见的大片段缺失。 研究发

现，Ｒ９６Ｗ、Ｒ３４７Ｈ ／ Ｃ 和 Ｆ４１７Ｃ 是西方国家较为常见

的突变类型，ｐ． Ｈ３７３Ｌ 突变在亚洲人群中更为常

见，而我国 ｐ． Ｙ３２９ｆｓ 和 Ｄ４８７＿Ｆ４８９ 是最常见的突变

类型。 国内外报道第 ６、８ 外显子是基因突变的高发

区，在临床工作中对拟诊患者可作为首选检测［５２］。
另外， ＦＳＨＲ、 ＢＭＰ１５、 ＰＳＭＣ３ＩＰ、 ＭＣＭ９、 ＳＯＨＬＨ１、
ＮＵＰ１０７、ＭＲＰＳ２２、ＥＳＲ２ 和 ＳＰＩＤＲ 等，其中大部分也

是 ＰＯＩ 相关基因，但国内 ４６， ＸＸ 性腺发育不全队

列及案例中报道较少，
３． ３　 低促性腺激素性性腺功能减退症

３． ３． １　 概述　 先天性低促性腺激素性性腺功能减

退症（ｃｏｎｇｅｎｉｔａｌ ｌｏｗ ｇｏｎａｄｏｔｒｏｐｉｎ ｇｌａｎｄ ｈｙｐｏｆｕｎｃｔｉｏｎ，
ＣＨＨ）多表现为青春期发育延迟或停滞。 临床根据

是否合并嗅觉障碍，分为伴嗅觉受损者的 Ｋａｌｌｍａｎｎ
综合征和嗅觉正常的 ＣＨＨ，发病率１ ／ １００ ０００ ～
１０ ／ １００ ０００。 另外，还包括合并性腺轴功能减退的
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综合征，如 Ｐｒａｄｅｒ⁃Ｗｉｌｌｉ 综合征、Ｌａｕｒｅｎｃｅ⁃Ｍｏｏｎ⁃Ｂｉｅｄｌ
综合征等。
３． ３． ２ 　 致病基因 　 涉及 ＡＮＯＳ１、ＦＧＦＲ１、ＧｎＲＨ 等

逾 ２０ 种基因，有家族史者，约 １ ／ ３ 患者可找到致病

变异［５３］。 其中与嗅觉正常 ＣＨＨ 相关的基因包括

ＧＮＲＨＲ， ＧＮＲＨ１， ＫＩＳＳ１Ｒ， ＫＩＳＳ１， ＴＡＣＲ３ 以 及

ＴＡＣ３ ［５４］。 ＣＨＨ 通常被认为是一种单基因病或寡

基因 病， 多 基 因 遗 传 互 作 会 导 致 更 严 重 的 表

型［５４⁃５５］。

４　 单纯生殖管道发育异常

内生殖管道由华氏管和苗勒管发育而来。 正常

情况下，女性 ＡＭＨ 缺失，苗勒管分化为输卵管、子
宫、宫颈和阴道上段；雄激素的缺失导致华氏管的完

全退化。 女性胎儿外生殖器在没有激素刺激情况

下，生殖结节向阴蒂分化，生殖皱褶发育成小阴唇，
生殖隆突发育成大阴唇，苗勒管尾部与泌尿生殖窦

后部融合形成阴道原基，苗勒管尾部分化为阴道上

１ ／ ３，而泌尿生殖窦分化为阴道下 ２ ／ ３。 外生殖管道

的分化发育存在雄激素暴露影响的关键期，被称为

雄性化编辑窗口（妊娠 ８ ～ １４ 周） ［５６］。 女性胎儿如

在在这个窗口期暴露过多雄激素，会导致前列腺和

精囊的发育，肛门生殖器的距离大、阴蒂肥大；而后

期暴露则仅只影响生殖器结节的大小。 生殖管道发

育异常临床主要包括苗勒管发育不良（ＭａｙｅｒＲｏｋｉ⁃
ｔａｎｓｋｙ⁃Ｋüｓｔｅｒ⁃Ｈａｕｓｅｒ， ＭＲＫＨ）综合征、其他复杂的

综合征、泄殖腔外翻、阴道闭锁、阴唇融合等。
４． １　 ＭＲＫＨ 综合征

４． １． １　 概述　 ＭＲＫＨ 综合征，也称为苗勒管发育不

良，是导致原发性闭经的第二大原因。 该疾病的特

征是染色体核型正常的女性先天性缺少子宫、子宫

颈和阴道上部；输卵管、卵巢功能大部分是正常的，
有女性第二性征的发育［５７⁃５８］。 ＭＲＫＨ 综合征的发

病率约为１ ／ ４ ５００，主要为散发病例［５９］。 ＭＲＫＨ 综

合征主要分为两个分型：Ｉ 型和 ＩＩ 型。 Ｉ 型为纯粹的

生殖道畸形，也叫做 Ｒｏｋｉｔａｎｓｋｙ 综合征；ＩＩ 型除生殖

道畸形外，有累及其他器官的情况，如苗勒管、肾脏、
颈胸部和体节发育异常。
４． １． ２　 致病基因　 流行病学研究显示，ＭＲＫＨ 综合

征主要以散发为主，家族性发病的案例相对较少。
虽然 ＭＲＫＨ 的患者人群较多，但是该疾病确切的遗

传机制仍未明确，涉及染色体异常与基因变异目前

主要报道的 ＭＲＫＨ 综合征相关的候选基因有

ＧＡＬＴ、ＬＨＸ１、 ＨＮＦ１Ｂ、ＴＢＸ６、ＷＮＴ 家族基因、ＨＯＸ 家

族基因。
４． ２　 其他　 髓鞘调节因子（ｍｙｅｌｉｎ ｒｅｇｕｌａｔｏｒｙ ｆａｃｔｏｒ，
ＭＹＲＦ）基因位于人染色体 １１ｑ１２． ２ 上，作为调节体

腔上皮及其衍生细胞增殖和迁移的转录因子［６０］，
ＭＹＲＦ 基因变异所致 ＤＳＤ 可累及男性和女性，表现

为性腺及内生殖管道均发育不良。 ４６， ＸＸ 的患者

主要表现为：卵巢小或缺如、输卵管缺如、子宫缺如 ／
条索状宫颈、阴道缺如 ／盲端阴道，还可累及神经，膈
肌，心脏和眼等多系统。

５　 总结

对 ＤＳＤ 患者进行早期确诊关乎“生物⁃心理⁃社
会”的健康，有助于评估患者的生育能力和性腺肿

瘤发生风险，以及心理及社会认可度，制定治疗方

案，帮助建立性别认定，提高自我接纳及社会适应能

力。 不同类型的 ４６， ＸＸ ＤＳＤ 患者的解剖表型和激

素情况常常相似或者重叠，使得临床医生在诊断上

困难重重，易导致误诊漏诊。 遗传检测技术的发展

也不断促进了 ＤＳＤ 病因的精准基因诊断。
推荐 １：染色体核型分析可检测染色体数目和

５Ｍ 以上的结构异常，建议 ＤＳＤ 患者首先进行染色

体核型检查。
推荐 ２：ＮＧＳ 技术极大的提高了分子诊断的效

率，建议将全外显子组测序及 ＤＳＤ 致病基因 ｐａｎｅｌ
等 ＮＧＳ 技术作为 ４６， ＸＸ ＤＳＤ 分子诊断的首选技

术。
推荐 ３：ＭＬＰＡ 可针对靶序列的多个点突变、缺

失或重复进行检测，主要应用于染色体特定区段的

ＣＮＶ 检测（如 ９ 号染色体 ｐ２４． ３ 缺失）和针对单个

或少数基因的已知 ＣＮＶ 检测（如 ＣＹＰ２１Ａ２ 的大片

段缺失检测）。
推荐 ４：Ｓａｎｇｅｒ 测序受限于检测通量，适合进行

目标基因的突变热点检测或位点的家系验证。
推荐 ５：ＦＩＳＨ 利用特异的探针与目的片段杂

交，多应用于 ＤＳＤ 中 ＳＲＹ 基因易位检测、性染色体

数目异常的嵌合检测。
现将 ４６， ＸＸ ＤＳＤ 常见的突变位点和表型以及

推荐的检测方法总结如表 ２ 所示。 需要强调的是，
基因检测有助于准确诊断、治疗选择、性别认定，并
能够预测患者的预后情况，最终有助于构建精准诊

疗体系［１⁃２］。
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表 ２　 ４６， ＸＸ ＤＳＤ 常见表型⁃基因⁃检测汇总

疾病及基因名称 典型表型 突变类型占比及分类 基因特点 主要检测方式 参考文献

雄激素过多

　 先天性肾上腺皮

质增生（ＣＡＨ）

　 　 ＣＹＰ２１Ａ２

２１⁃羟化酶缺乏症导致的先天性肾上腺皮质

增生，血 １７⁃ＯＨＰ 水平增高，根据严重程度主

要分为失盐型（酶活性 ＜ １％ ）、单纯男性化

型（酶活性 １ ～ ２％ ） 和非经典型 （酶活性

２０％ ～ ５０％ ）

占比： ＳＮＶ （ ７０％ ～ ８０％ ）； ＣＮＶ （ ２０％ ～
３０％ ）；已知突变类型：片段缺失、片段重复、
碱基插入、碱基缺失、点突变

基因组中存在一个高度同源（９８％ ）的假基

因；存在热点（ ＩＶＳ２⁃１３Ｃ ／ Ａ ＞ Ｇ；Ｐ３０Ｌ；ＩＶＳ２⁃
１３Ｃ ／ Ａ ＞ Ｇ； Ｇ１１０Δ８ｎｔ； Ｉ１７３Ｎ； Ｃｌｕｓｔｅｒ ｅｘ６；
Ｖ２８２Ｌ； Ｆ３０７⁃ｉｎｓＴ； Ｑ３１９Ｘ； Ｒ３５７Ｗ）；突变类

型与羟化酶残留活性关系部分较明确（大片

段缺失及剪切位点变异 酶活 ＜ １％ ，ｐ． Ｉ７３Ｎ
酶活性 １ ～ ２％ ；ｐ． Ｖ２８２Ｌ，ｐ． Ｐ４５４Ｌ，ｐ． Ｐ３１Ｌ
酶活性 ２０％ ～ ５０％ ）

二代测序（需
考虑真假基因

验 证 ） ／ ＭＬＰＡ
（大片段缺失

重复）

［４，６，１２⁃１５］

　 　 ＣＹＰ１１Ｂ１

１１⁃β 羟化酶缺乏导致的先天性肾上腺皮质

增生，１１⁃β 脱氧皮质醇、１１⁃β 脱氧皮质酮增

加，醛固酮及皮质醇减少，雄激素过量，高血

压

占比：多数报道为 ＳＮＶ，少数 ＣＮＶ，ＳＮＶ 以错

义变异为主；已知突变类型：片段缺失、片段

复、碱基插入、碱基缺失 、点突变

与 ＣＹＰ１１Ｂ２ 的序列同源性较高；存在热点

（ Ｒ４３Ｑ； Ａ３８６Ｖ； Ｒ４４８Ｈ； Ｑ３５６Ｘ； Ｇ３７９Ｖ；
Ｔ３１８Ｍ； ｃ． ５３ ＿ ５４ ｉｎｓＴ； Ｒ４５４Ｃ； Ｒ４４８Ｐ；
Ｒ１４８Ｘ）

二代测序（需
考虑高同源区

的验证）

［１７， ６１］

　 　 ＨＳＤ３Ｂ２

３⁃羟脱氢酶 ２ 缺乏，脱氢表雄酮增加；典型盐

耗损，类似 ２１⁃ＯＨＤ，男性化程度轻微，无尿道

口易位

占比：点突变（９５％ ）、大片段缺失（２． ５％ ）、
重排（２． ５％ ）；已知突变类型：片段缺失、片
段重复、碱基插入、碱基缺失 、点突变

基因组中存在同源序列；突变类型与酶活性

存在相关性（一些功能缺失突变导致盐耗损

表型，错义突变大部分症状较轻，表现为盐皮

质激素缺乏）

二代测序（需
考虑高同源区

的验证） ／ ＭＬ⁃
ＰＡ

［６， ６２］

　 　 ＰＯＲ

Ｐ４５０ 氧化还原酶缺乏，孕酮升高，孕烯醇酮

升高，可伴有不同程度的骨骼畸形（Ａｎｔｌｅｙ⁃
Ｂｉｘｌｅｒ ｓｙｎｄｒｏｍｅ）

占比：点突变类型为主；已知突变类型：片段

缺失、片段重复、碱基插入、点突变

ＰＯＲ 基 因 具 有 民 族 多 样 性 和 高 多 态 性

（Ａ２８７Ｐ 是欧洲患者的特征，ｐ． Ｒ４５７Ｈ 在日

本患者中较为常见，而 ｐ． Ａ５０３Ｖ 序列变异在

中国血统的轻度患者中具有高复发率，而在

非洲血统的患者中不存在。）

二代测序 ［６， １８］

　 芳香化酶缺乏症

（ＡｒＯＤ）

　 　 ＣＹＰ１９Ａ１
雌激素缺乏，雄激素增多 占比：点突变为主；已知突变类型：片段缺失、

片段重复、碱基插入、点突变

ＮＡ 二代测序 ［２２］

　 糖皮质激素受体

缺陷

　 　 ＮＲ３Ｃ１

糖皮质激素抵抗，血皮质醇明显升高，但无功

能亢进的临床症状，ＡＣＴＨ 水平增高，促肾上

腺皮质激素瘤

占比：点突变为主；已知突变类型：片段缺失、
片段重复、点突变

ＮＡ 二代测序

性腺发育不良

　 睾丸型或卵睾型

ＤＳＤ

　 　 ＳＲＹ
大部分有明显的男性外生殖器 （ ８０％ ～
９０％ ），少数外生殖器模糊

易位到 Ｘ 染色体或者常染色体 ＮＡ ＦＩＳＨ ［６３］

　 　 ＳＯＸ９

大部分有明显的男性外生殖器，成年后因不

育就诊（５０％ ），少数出生时外生殖器模糊，
可伴躯干发育异常（Ｃａｍｐｏｍｅｌｉｃ Ｄｙｓｐｌａｓｉａ）

占比：ＣＮＶ 为主，多数为上游调控区域常重

复；已知突变类型：片段缺失、片段重复、碱基

插入、碱基缺失 、点突变

非编码区域与疾病相关（２ Ｍｂ 区域集中存在

多个组织特异性的增强子， ｅＳＲ⁃Ａ、ｅＳＲ⁃Ｂ、
ｅＡＬＤＩ 是 ３ 个主要调控区域）

二代测序（需
要考虑非编码

区） ／ ＭＬＰＡ（缺
失重复）

［６４］

（转下表）
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（接上表）
疾病及基因名称 典型表型 突变类型占比及分类 基因特点 主要检测方式 参考文献

　 　 ＳＯＸ３
外生殖男性或者模糊 占比：拷贝数变异或上游调控区域重排为主；

已知突变类型：片段缺失、片段重复、碱基插

入、碱基缺失 、点突变

非编码区域与疾病相关，但整体检出较少，没
有明确区段

二 代 测 序 ／
ＭＬＰＡ （ 缺 失

重复）
［３６］

　 　 ＷＴ１
外生殖器模糊，可伴发性腺母细胞瘤或肾母

细胞瘤，肾功能异常

占比：报道较少，均为 ＳＮＶ；已知变异类型：碱
基插入、点突变

ＮＡ 二代测序 ［３０］

　 　 ＮＲ５Ａ１

大部分为模糊外生殖器，卵睾；少部分为外生

殖器为男性，伴发隐睾或睾丸发育不良

占比：ＳＮＶ，错义突变居多； 已知突变类型：
片段缺失、片段重复、碱基插入、碱基缺失 、
点突变

存在热点（ ｃ． ２７４Ｃ ＞ Ｔ （ ｐ． Ａｒｇ９２Ｔｒｐ）在 ４６，
ＸＸ 中为热点）

二代测序 ［４２］

　 先天性肾上腺皮

质增生 ＣＡＨ

　 　 ＣＹＰ１７Ａ１

１７α⁃羟化酶或 １７，２０ 裂解酶缺乏症，早期无

典型的临床表现，常以高血压、低血钾和性腺

发育不良就诊

占比：目前报道的多数为 ＳＮＶ；已知突

变类型：片段缺失、片段重复、碱基插

入、碱基缺失 、点突变

存在热点 （８７ ＿ Ｆ４８９ ｄｅｌｅｔｉｏｎ （ ２２． ２％ ）； ｐ．
Ｙ３２９ｆｓ （４３． ３％ ）；ｐ． Ｈ３７３Ｌ （２． ２％ ，中国人

群较多），第 ６、８ 外显子是基因突变的高发区）

二代测序 ［５２， ６５］

　 　 ＳｔＡＲ

类脂性肾上腺增生症，性腺类固醇生成障碍，
及肾上腺肿大脂肪沉积表征；非经典型的变

异，导致糖皮质激素分泌异常。

占比：ＳＮＶ 居多，少数 ＣＮＶ；已知突变

类型：片段缺失、片段重复、碱基插入、
碱基缺失 、点突变

存在热点（Ｑ２５８∗，． ７０７＿７０８ｄｅｌｉｎｓＣＴＴ 中国

人群常见）
二代测序 ［１９］

　 低促性腺激素性

性腺功能减退

　 　 ＡＮＯＳ１、ＦＧＦＲ１、
ＧｎＲＨ 等 ２０ 多

种

ＦＳＨ、ＬＨ 低于正常水平，第二性征不发育和

配子生成障碍，伴或不伴嗅觉缺失，骨骺闭合

延迟

基因数目较多，变异类型不做单独统

计

ＮＡ 二代测序 ［６６］

生殖管道发育异常

　 苗勒管发育不良

（ＭＲＫＨ）

　 　 染色体异常及

相关基因

Ｉ 型为纯粹的生殖道畸形；ＩＩ 型有苗勒氏管、
肾脏、颈胸部和体节异常

致病基因及遗传模式未明确，大部分

为候选基因，不做单独变异统计

ＮＡ ＮＡ

　 其他

　 　 ＭＹＲＦ

卵巢小或缺如、输卵管缺如、子宫缺如 ／ 条索

状宫颈、阴道缺如 ／ 盲端阴道，可伴心脏发育

缺陷

报道较少，均为 ＳＮＶ；已知突变类型：
片段缺失、片段重复、碱基插入、碱基

缺失 、点突变

ＮＡ 二代测序 ［６７］
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４６， ＸＸ 性发育异常基因诊断专家共识编写组成员

顾问：
邓春华（中山大学附属第一医院）
商学军（南京大学医学院附属金陵医院 ／东部战区总医院）

组长：
刘国昌（广州医科大学附属妇女儿童医疗中心）

副组长：
陈仲中（上海市儿童医院）
张　 镟（深圳市坪山区妇幼保健院／南方医科大学坪山总医院）
陶　 畅（浙江大学医学院附属儿童医院）
吴盛德（重庆医学大学附属儿童医院）

专家组成员（按姓氏拼音排序）
何　 蓉（中国医科大学附属盛京医院）
李　 品（解放军总医院第七医学中心）
李明磊（首都医科大学附属北京儿童医院）
刘　 鑫（中国医科大学附属盛京医院）
吕逸清（上海市儿童医院）
毛　 宇（四川省医学科学院 ／四川省人民医院 ／电子科技

大学附属医院）
邱文娟（上海交通大学附属新华医院）
苏　 喆（深圳市儿童医院）
唐达星（浙江大学医学院附属儿童医院）
田红娟（浙江大学医学院附属儿童医院）
魏光辉（重庆医学大学附属儿童医院）
夏　 凯（中山大学中山医学院）
徐国锋（上海交通大学附属新华医院）
薛慧琴（山西省儿童医院）
杨季云（四川省医学科学院 ／四川省人民医院 ／电子科技

大学附属医院）
袁金娜（浙江大学医学院附属儿童医院）
张旭辉（山西省儿童医院）
朱高慧（重庆医学大学附属儿童医院）

执笔：
苏　 尉（深圳市儿童医院）
杜　 融（广州医科大学附属妇女儿童医疗中心）
唐向亮（广州医科大学附属妇女儿童医疗中心）
赵天鑫（广州医科大学附属妇女儿童医疗中心）
李莹莹（上海阅尔基因技术有限公司）

秘　 书

付　 凯（广州医科大学附属妇女儿童医疗中心）
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