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·指南与共识·
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性别发育异常(disorders/differences of sex de­

velopemt , DSD)是一种先天性染色体、性腺和表型

性别的发育异常或不匹配[1] DSD 是一种非常复

杂的疾病，包含一系列先天的代谢异常和畸形，主要

表现为外生殖器的异常。

为了尊重患儿的感受，原来"两性畸形"( her­

maphroditism)的称呼被摒弃，由"性别发育异常"所

替代。 2006 年芝加哥会议达成共识，使性别畸形的

命名标准化[1] 。但仍有不少患儿觉得"异常(disor­

der)"这个词难以接受，故也有人建议用"差异

(difference )"或"分歧( di vergence ) "来替代"异

常"凶。本文仍以芝加哥共识为准，采用 DSD 的命

名。此外，一些严重的男性生殖器畸形，如阴茎发育

不良和泄殖腔外翻，被归人 DSD，根据定义，特发性

小阴茎也归人 DSU3J 。
染色体性别遵从孟德尔遗传规律，每个子代接

受每个亲代的一个染色体。卵母细胞包含一个 X

染色体，精母细胞包含一个 Y 或 X 染色体。 XY 受

精卵通常发育为男性表型的胎儿， XX 受精卵通常

发育为女性胎儿。 Y 染色体的性别决定区 Csex-de­

termining region of y , SRY)启动辜丸发育。非整

倍体性染色体可导致不同的性别发育异常个体。性

染色体嵌合体是由于受精后性染色体增多或减少。

嵌合发生于同一个体不同来源的细胞[IJ 。

性心理发育是一个复杂和长期的过程，目前性

心理发育的研究多来源于动物实验，而人类的性心

理发育及性别认定更复杂，并且尚未被深人理解。

人类被认为具有双向性行为，表现为以下几个方

面时:①性别认定，认为自己是男性还是女性;②性

别身份、行为、态度及人格特征表现为男性还是女

性;③性取向，面对性剌激的反应，选择性伴侣(异

性、同性、双性) ;④认知差异。越来越多的证据表明

产前、新生儿期和青春期大脑雄激素的暴露比环境

对男性性别决定的影响更大，但是社会风俗和习惯

也发挥很大作用。支持产前性心理分化的学者质疑

了既往所坚信的儿童出生时为中性，可以被后天环

境影响的理论。进一步理解"先天的"还是"培养的"

的假说对于正确处理 DSD 患儿至关重要。通常大

脑和身体的男性化是一致的，但也存在不一致的情

况，如大脑雄激素印记的缺陷或失败可能导致健康

男性中的同性恋。生理上正常的人也存在"性焦虑

(gender dysphoria. GD)"现象，提示外生殖器的男

性化程度并不能完全反映大脑的男性化程度。 GD

可能是性激素的异常仅影响了大脑和行为，而没有

影响生殖器所致。因此，广义而言， DSD 可以定义

为染色体、性腺、表型或性心理的不一致[付。

一、常见病因

性发育包括性染色体的确定、性腺的发育和其

他内外生殖器的发育。任何干扰这一过程的因素都

可导致性发育异常。这些因素分为内源性和外源性
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因素，内源性因素包括性腺发育相关基因的异常、类

固醇和性激素合成路径中一些重要酶和各类激素受

体异常等;外源性因素包括环境污染、药物、母体因

素等。克氏综合征是最常见的非整倍性染色体疾

病，发病率为1/600[5J 0 Turner 综合征为第二常见

非整倍性染色体疾病，发病率为1/2 500[6J 。先天性

肾上腺皮质增生症(congenital adrenal hyperplasia , 

CAH)是新生儿阶段导致外阴性别模糊最常见的原

因，发病率为 1/5 000[7]。混合性腺发育不良是第二

常见导致外阴性别模糊的原因，发病率为

1. 5/10 ∞0[8J 。雄激素受体功能障碍是 46 ， XY DSD 

最常见病因，新生男婴中发病率为1/64 000 ~ 

1/20000问。不同类型 DSD发病率跟人种关系较大。

二、分型

根据芝加哥会议共识，目前推荐将 DSD据染色

体检查分为三大型[1] (表1)，将既往"两性畸形"的

分型和术语与现在 DSD 的概念进行对照(表 2) 。

表 1 DSD 的分型及表现

分型 表现

染色体异常型 DSD

45.X 

47.XXY 

45.X/46.XY 

46.XX/46.XY 

46.XY 型 DSD

46.XX 型 DSO

Turner综合征及各种亚型

克氏综合征及各种亚型

混合性腺发育不良，卵辜型 DSD

嵌合型，卵塞型 DSD

性腺(辜丸)发育异常:1.完全性腺不发育
(Swyer 综合征); 2. 部分性腺发育不良;
3. 双侧性腺退化;4. 卵辜型 DSD
雄激素合成或作用异常:1.雄激素合成缺
陷(例: 17-叛化酶缺乏 .5α-还原酶缺乏，
StAR 突变) ;2. 雄激素作用缺陷(例 s完全
性雄激素不敏感综合征，部分性雄激素不
敏感综合征);3. LH 受体缺陷(例: Leydig 
细胞发育不良或发育不全); 4. 抗苗勒激
素及其受体异常(苗勒管永存症)
其他(例 z重度尿道下裂，泄殖腔外翻)

性腺(卵巢)发育异常:1.卵辜型 DSO，
2.46.XX 男性(辜丸型 DSD) ， 3. 单纯性
腺发育不良
雄激素过多:1.胎儿因素(例:21-程化酶缺
乏 .11-委主化酶缺乏)， 2. 胎盘因素(芳香化
酶缺乏，阳50 氧化还原酶缺乏)，3. 母体因
素(黄体瘤，外源性雄激素补充过度等)
其他(例:泄殖腔外翻，阴道闭锁，苗勒管、
肾、颈胸体节异常等)

注:OSO.性别发育异常， LH.促黄体生成激素

三、诊断

(一)体检

若新生儿体格检查有如下情况，考虑可能存在

DSD:有严重尿道下裂合并阴囊分裂;有单侧或双侧

隐辜合并尿道下裂;双侧不可触及辜丸的足月男婴;

任何程度的阴蒂肥大，且无可触及的性腺;外阴只有

一个开口;性别不确定;模糊的外生殖器[巧。

表 2 既往"两性畸形"和现在 DSD分型与术语对照表

现在

DSD 

46.XY 型 DSD

46.XX 型 DSD

真雌雄同体

XX 男性或 XX性逆转

XY性逆转

注:DSD.性别发育异常

既往

间性/两性畸形

男性假两性畸形
XY男性雄性化不足

XY 男性男性化不足

女性假两性畸形
XX 女性过度雄性化

XX 女性男性化

卵靠型 DSD

46.XX 辜丸型 DSD

46.XY 完全性腺发育不全 DSD

重点检查外生殖器及内分泌疾病的特殊体征，

包括①牵拉阴茎长度、阴茎体直径;②会阴处开口的

数量、各开口的位置、形状和色素沉着;③阴唇融合

情况;④脏门的位置是否前移;⑤外生殖器男性化程

度依据外生殖器男性化评分或 Prader 分级评估

[Prader 0 级:正常女性;l级:女性外生殖器合并阴

蒂肥大dI 级:阴蒂肥大合并部分阴唇融合，形成漏

斗形泌尿生殖窦 (urogenital sinus , UGS); m 级:阴

蒂似阴茎，阴唇阴囊完全融合，UGS 开口于会阴;凹

级:阴囊完全融合，UGS 开口于阴茎根部;V 级:正

常男性JC仰J ;⑥外生殖器不对称也是一重要体征， gß

辜 DSD 和混合性腺发育不良常表现为单侧外生殖

器偏男性化，另一侧偏女性化[IJ 。检查外生殖器后

需对性腺进行触诊，检查阴囊/阴唇、腹股沟，确定是

否存在性腺，若存在还需确定性腺的大小、质地、硬

度和是否对称;直肠指检是否可扪及子宫，但青春期

前女性子宫很小，正常子宫触诊也可能为阴性。此

外，要做人体测量，检查面部、肢体、手指和脚趾。脊

椎异常合并Antlery-Bixler综合征提示 POR 缺乏，躯

干发青异常提示 SOX9 突变。失盐型 CAH患儿需要

测量血压。青春期患儿需评价乳腺发育，阴毛分布。

体格检查对诊断的提示:①双侧性腺均不可触及

时可为任一类型的 E邸，46 ， XX DSD 最常见，45 ， X/

46 ,XY DSD为其次;②一侧性腺可扪及高度提示为

辜丸，少见的情况为卵辜，可排除 46 ， XX 卵巢型 DSD

(因为卵巢和条索性腺位于腹腔，不下降) ;③双侧'性

腺可触及，提示 46 ， XY DSD、 46 ， XX 辜丸型 DSD 或

Klinefelter 综合征，罕见'情况为卵辜 DSD;④与其他畸

形同时存在的生殖器畸形常为'性腺发育不全;⑤阴茎

发育很好，提示宫内曾有相当水平的辜酣;⑥直肠指

检触诊有子宫，提示存在苗勒管结构;⑦皮肤色素沉

着提示非-起类固醇氧化还原酶缺乏导致的 CAH;

③年长儿身材矮小提示 XO染色体系 DSD;⑨瑛颈、
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盾胸、两耳低位、两乳头距宽提示为 Tumer 综合征。

(二)基因学

基因的突变和变异是导致 DSD 的最重要原因，

已知有数百种不同的突变和变异与人类 DSD 相关。

自 2001 年第一次发布人类基因组，就开始用测序检

测来发现和诊断 DSD。随着检测方法改进，基因分

子诊断率逐步提高。已有 30% ---50%的 DSD 患儿

能得到准确的基因学诊断[11] 。但大多数 DSD 患儿

仍无法在分子水平找到病因。总体而言，已知 DSD

患儿中最常见的突变类型是单核昔酸变异(SNV) , 

例如错义突变、剪接位点改变和过早出现终止密码

子。现有的遗传学检测手段较多，一般分为两类:细

胞遗传学和分子遗传学技术。常用的细胞遗传学技

术有染色体核型检测、荧光原位杂交(FISH) 、染色

体微阵列、高通量测序(CNV-seq) ，主要用于检测染

色体病导致的 DSD，临床上常用后两种方法诊断基

因组拷贝数变异(CNVs)导致的 DSD。常用分子遗

传学技术有多重连接依赖探针扩增(MLPA) 、桑格

测序、CNV-seq 等。现临床上针对 SNV 的诊断，运

用最多的方法是 CNV-seq，并以此方法进行目标基

因靶向测序、全外显子组测序、全基因组测序。现已

知有 64 个致病基因和 967 个候选基因用于诊断

DSE11210 这一数量随着分子遗传学技术的进步仍

在增加。检出率较高的突变基因有:①与性激素合

成和作用相关的基因 CYP21A2， SRD5A2 , 

HSD17B3 、 HSD3B2; ②与性腺发育相关的基因

NR5A1 、 DHH 、 MAP3K1 、 SOX9 、 SRY 、 WT1; ③导

致低性腺功能障碍的基因 CHD7、 WDR11;④导致

尿道下裂和隐辜的基因 MAMLDl 、 INSL3[13J 。

(三)内分泌相关检测

DSD患儿必须进行内分泌相关检测，这对鉴别

DSD 的病因至关重要。

1.性激素检测 最基本的评估指标包括:促黄

体生成激素(luteotropichormone ， LH) 、促卵泡激素

(follicle-stimulating hormone , FSH) 、催乳素、孕
酣、皇嗣和雌二醇。如果 LH/FSH 升高，但相应性激

素(辜酣、雌二醇)水平低下甚至测不到，应考虑性腺

发育不良可能，多见于 Klinefelter 综合征、Tumer综

合征、辜丸退化综合征、无辜症、辜丸间质细胞发育

不全、单纯性腺发育不全、 17α-短化酶缺乏症等;反

之若性激素正常或升高，则可能存在性激素不敏感，

如完全性雄性激素不敏感综合征。如果 LH/FSH

正常，则需结合临床表现综合判断，如部分性雄激素

不敏感综合征、5α-还原酶缺陷症、CAH 等。

2. 肾上腺轴功能评估促肾上腺皮质激素(ad­

renocorticotropic hormone , ACTH) (8AM , 4PM) 、

血清皮质醇(8AM ， 4PM) 、辜酣 (testosterone ， T) 、

孕酣( progesterone , P) 、 17-起孕酣 (17-hydoxy pro­

gesterone , 17-0HP) 、脱氢表雄酣、雄烯二酬等检测

有利于排除肾上腺疾病，还可以通过 ACTH 激发试

验鉴别不同类型 CAH。若 46 ， XX DSD 患儿血 P、

17-0HP、T、雄烯二酬增高，伴或不伴血 ACTH 增

高、皮质醇降低，则提示可能存在 CAH。若新生儿

期出现呕吐、腹泻、脱水，皮肤色素沉着，伴有低血

锅、高血伸、代谢性酸中毒、甚至低血容量性休克，需

要警惕失盐型 CAH，应及时进行急症评估，并立即

纠正脱水及电解质紊乱，静脉滴注糖皮质激素。

3. 激发试验 当基础性激素检测很难鉴别病因

时，则需进行兴奋试验。如运用促性腺激素释放激

素 (gonadotropin-releasing hormone , GnRH) 激发
试验检查下丘脑-垂体-性腺轴功能，人绒毛膜促性

腺激素 (human choionicgonadotophin , HCG) 激发

试验检查辜丸间质细胞功能。

GnRH 激发试验:正常 LH 反应峰值出现在 30

min ， d每值>基础值的 3 倍。基础值低、峰值增加不

到基础值的 2 倍为低弱反应。若 LH 注射前后无变

化为无反应。峰值于 60---90 min 出现为延迟反应。

无反应、低弱反应及延迟反应均提示垂体促性腺激

素分泌缺陷疾病可能，有助于 DSD病因鉴别。

HCG 激发试验: HCG(500---1 500IU/次) ，根

据年龄不同调整 HCG 用量，每日 1 次或隔日 1 次，

共 3 次肌注，肌注第三次后的次日抽血检查血清 T、

双氢辜酣(DHT)的水平。 HCG 剌激前后辜酣差值

òT>l ng/ml 为正常反应心T<l ng/ml 为低弱反

应，提示可能存在原发性辜丸功能低下。 T/DHT

的比值对于帮助诊断 5α-还原酶缺乏症非常重要。

Bertelloni 等[14J 认为若 HCG 激发试验 T 反应正

常，DHT 升高不理想， T/DHT 比值在婴儿期>8 ，

在儿童期>10 提示可能存在 5α-还原酶缺乏症。但

最终仍需要 5α-还原酶基因(SRD5A2)检测来确诊。

4. 血清抗苗勒氏管激素 (AMH) 和抑制素 B

ClnhB)测定 AMH 及 InhB 主要由辜丸支持细胞

分泌，评估它们有助于判断辜丸是否存在及功能，其

敏感性优于 HCG 激发试验，在"小青春期"性腺评

估中也有重要意义。如果两项均检测不到提示辜丸

组织缺失或退化。此外 AMH 检测有助于鉴别性腺

发育不良和雄激素合成障碍疾病。

5. 血尿类固醇激素检测 利用液相色谱质谱或
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气相色谱质谱技术进行检测，有助于类固醇代谢障碍

疾病的鉴别诊断，如尿中 5α危机α1-和 C19-)类固醇

的比值降低，对 5α-还原酶E型缺乏症具有诊断意义。

(四)泌尿外科检查

从泌尿外科角度而言，辅助检查首选超声凶。

超声检查的主要目的在于探查性腺的位置与性状，

为下一步探查做准备，但其并不能提高性腺肿瘤的

检出率口5J 超声检查的另一个目的在于评估患儿

泌尿系统状况，包括上尿路有无畸形、膀胧形态与容

量等，必要时还可以探查子宫与阴道情况，但在儿童

不推荐使用经阴道超声探查子宫与卵巢[叫。对于

CAH 等 UGS 畸形的患儿，可以通过经会阴超声测

量尿道、阴道及共同通道的长度[17J 。

MRI 作为超声检查的补充手段近年来逐渐显

示出其优越性，尤其对于盆腔内结构 MRI 可以提供

很好的帮助[叫。但 Alaniz 等[叫研究发现对于发育

不良的性腺，超声的敏感度远高于 MRI。因此临床

上还是应将超声作为 DSD第一线的筛查手段。

对于 UGS 畸形的患儿而言，最直观与精准的

检查方式是内镜检查联合逆行造影[19J 在内镜检

查时应准确记录尿道、阴道及共同通道各自的长度、

发育情况及有无子宫颈样结构。尤其是尿道的长

度，目前认为比共同通道的长度更具有实际临床意

义剧。内镜检查后可以在各通道内留置 3Fr 输尿

管导管并进行逆行造影检查，这不仅可以留下各通

道解剖关系的影像资料，也可以进一步测量阴道开

口及尿道远端至会阴皮肤的直线距离或垂直距离，

为之后的整形手术提供更好的依据。

性腺活检应根据内分泌检查结果而定，若内分
泌无法明确病因及性质，就应考虑活检[19J 。性腺活

检时应尽量取深部以及两极组织，因卵辜的卵巢组

织大多包绕辜丸生长或位于性腺的两极[21J 。

其他相关但并非必须的检查包括心脏超声、骨E尾

部肌1RI 等，可以排除其他器官或系统的合并畸形。

(五)家族史、母孕史、用药史

详细询问家族史、母孕史及孕期用药史。父母

是否近亲结婚;家族中有不育、闭经、多毛提示家族

性疾病;家族中不能解释的新生儿死亡，提示为

CAH;很大一部分 DSD 患儿有遗传因素，通过家族

史可提示为常染色体隐性遗传疾病，如类固醇生物

合成缺陷 ;X 连锁遗传疾病，如雄激素不敏感综合

征;母孕期暴露史包括口服外源性激素、避孕药、辅

助生殖技术的应用;母亲异常男性化或库欣综合征

面容，提示可能为母亲因素导致的 46 ， XX DSD[4J 。

四、性别决定

大部分 DSD 的性别是可选择的，因此性别决定

是 DSD 治疗中的最重要的一环，性别决定之后才能

进行相应的外生殖器整形。性别决定是一个复杂的

过程，需要多学科诊疗团队 (multiple disciplinary 

team ， MDT) 、家长和/或患儿本人共同参与和讨论

后才能得出结论，而且决定后的性别仍然有再改变

的可能。性别决定需考虑到疾病诊断、性腺类型及

功能、性腺癌变风险、外生殖器形态、性和生育潜能、

心理性别和状态、父母的观点和社会文化环境等问

题。尽管每一个 DSD 患儿都是独一无二的，性别决

定需要遵从个性化的原则，但我们仍然可以针对一

些常见的 DSD 类型，给出性别选择的推荐(表 3) 。

表 3 基于诊断对常见 DSD性别选择的推荐

诊断 推荐性别

CAH 

克氏综合征

Turner 综合征

46 ， XX 靠丸型 DSD

卵辜型 DSD

小阴茎

CAIS 

PAIS 

5a-还原酶缺乏症

17ß 起基类固醇
脱氢酶缺乏症

完全性腺发育不良

部分性腺发育不良

女性， Prader V 级伴性别焦虑可考虑男性[22J

男性

女性

男性

女性或男性(女性存在生育潜能)

男性

女性

男性或女性

男性或女性(男性存在生育潜能)

男性或女性

女性

男性或女性

混合性腺发育不良 男性或女性

茵勒管永存综合征 男性

注: DSD，性别发育异常 ;CAH. 先天性肾上腺皮质增生症;

CAIS.完全型雄激素不敏感综合征 ;PAIS.部分型雄激素不敏感综
合征

1.时机性别选择时机一直存在较大争议川，

没有足够证据说明何时性别选择更好，但家属应该

被告知早期或推迟决定性别的利弊。虽然伦理学家

和社会团队强烈建议暂停在婴儿期进行外生殖器整

形手术，直到患儿能够充分行使知情同意权后再做

决定，但这种做法遭到多数患儿和家属的反对剧。

我们认为可以在婴幼儿期决定性别，但对于诊断不

明确、决定性别和推荐性别不符合、涉及切除有生育

功能的性腺、预期青春期可能出现性别焦虑、性别冲

突等情况时，可推迟决定及手术，甚至可在青春期初

始使用 GnRH 类似物暂时阻断患儿第二性征出现，

直到患儿可以参与决策并决定性别[25J 。

2. 目标 性别决定的主要目标是让决定的性别

与最终自我认同的性别相-致，以防止将来可能出

现的性别焦虑和性别冲突所带来的巨大痛苦，并且
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能较好地融人社会，减少患儿和家属的心理与身体

创伤，提高生活质量。

3. 原则 性别决定的原则应包括:①诊断明确;

②需 MDT 团队、家属和/或本人共同探讨决定;③

降低性别认同棍乱的风险;④减小家庭的压力;⑤降

低羞辱感和心理创伤。

五、治疗

(一)内分泌治疗

根据 DSD 患儿性别指认，在青春期年龄 13 或

14 周岁开始内分泌激素治疗，治疗方法包括:①诱

导模拟正常青春期，促进第二性征发育，需要性激素

替代治疗 (hormone replacement therapy , HRT)如

雌激素替代及雄激素替代治疗;②满足身高要求，如

Turner 综合征可使用生长激素、钙片、维生素 D;低

剂量激素替代治疗诱导青春期，减少成年身高损失;

③如存在肾上腺皮质功能减退，则需要肾上腺皮质

激素替代治疗。

作为男性生活的患儿:雄激素替代治疗应根据患

儿的心理和身高评估模拟正常青春期。若身高正常，

可在男性正常青春期年龄约 12 岁时行低剂量雄激素

替代治疗，而在身材矮小的青少年中可能延迟治疗会

获得更多的身高。尤其在 46 ， XY DSD患儿中强调需

要根据病因个性化治疗。雄激素替代可通过肌肉注

射、口服或局部给药。常用辜酣醋类制剂如庚酸辜

酣，初始剂量是 25~50 mg/月，肌肉注射，每 6~12

个月增加 50 mg，直到250 mg/月后，可以使用成年辜

酣制剂，维持剂量为每 2 周 200~250 mg 或每 3 个月

1 000 r哩。在雄激素不敏感的男性患儿中，可用更高

剂量的墨西~(250~500 mg/周，每周 2 次)来增加阴茎

大小和男性次级特征，经 6 个月大剂量辜酣治疗后阴

茎增长至最大，之后的剂量需重新设定。也可选择作

用持久的长效辜酣十一酸辜酣肌肉注射或口服十一

酸辜酣胶丸，或使用透皮制剂(凝胶或贴片)0 DHT 

凝胶比辜酣活性高 50 倍，有助于增加阴茎大小，优点

是不引起男性乳房发育，并促进阴茎尺寸快速增加。

5α-还原酶H型缺乏症患儿中，DHT凝胶是有效的治

疗方法同时也可作为诊断'性治疗手段。 DHT凝胶用

量为 0.3 mg.kg-1.d- l ，每日 2 次涂擦阴茎(可不包括阴

茎头) ，观察阴茎增长情况。部分性腺发育不良患儿

若存在小阴茎合并尿道下裂，因不能站立排尿，会存

在心理障碍，建议尽早使用雄性激素或 DHT凝胶外

用，待阴茎增大后行尿道下裂手术。若青春期仍存在

性腺发育不良，需考虑雄性激素替代治疗。

作为女性生活的患儿:雌激素替代治疗目的是

模拟正常性发育过程，促进乳房发育和女性体征形

成。1O~11 岁之后予以低剂量雌激素(为成人剂量

的 1/6~1/4)治疗，避免骨儒过早闭合和成年身高

受损，逐渐增加剂量直至成人剂量 1~2 mg/d o 一

般 2~3 年逐步完成女性化过程。有子宫的 DSD 患

儿，还要加用孕激素模拟月经周期。而没有子宫者

仅需雌激素治疗，目的是形成女性乳房特征。

(二)外科治疗

1.手术目的 恢复生殖器功能可完成成人后性

交才日果可能，利于未来生育功能;降低和泌尿生殖

道异常相关的风险，如泌尿系感染，潜在的上尿路损

害和尿失禁;避免尿液、血液在阴道和子宫聚集;避

免青春期女性发生男性化及男性乳腺发育;降低性

腺肿瘤发生风险;培养"独特个体"及"社会身份"避

免不典型生殖器带来的耻辱;满足患儿父母渴望尽

可能以最好的状态抚养孩子的心情。

2. 手术时机手术时机依赖于疾病的严重程度

和性别口气一旦确定了患儿的认定性别，可以择期

行手术治疗矫正生殖器畸形。目前手术时机仍存在

争议，争议的核心是在不知道个体最终性别身份的

情况下做性别认定。最近，大多数学者质疑对患儿

施行影响未来性功能和/或生殖能力的非医疗必须

的不可逆手术，特别是由父母决定而患儿并无能力

参与决定的手术阻。((2017 欧洲泌尿外科学会 DSD

指南》建议阴道成形术应推迟至青春期，轻度男性化

患儿不应手术治疗凶。但目前大多数学者还是建议

早期行阴道成形术，尤其是高位合流的患儿、严重男

性化的女孩及男性化不足的男孩。

3. 性腺处理原则 腹腔内的性腺需移出腹腔放

到腹股沟，最好是阴囊内，以便监测恶变。若不能移

出腹腔，必要时需切除性腺。关于选择女性的患儿

其辜丸切除时间(青春期前还是青春期后)仍存争

议，取决于预期恶变风险。由于肿瘤多发生在青春

期后，在可安全监测性腺的前提下可选择延迟手术，

但合并腹股沟茄或存在与性腺相关的心理问题时，

青春期开始后出现与选择性别不一致的男性化或女

性化者，需在青春期前切除性腺。 Cools 等[26-27J 认

为对于部分性腺发育不全，若腹腔内性腺不能下降

至易于监测的部位时应切除。完全型雄激素受体不

敏感者的性腺恶变风险极低，在青春期后延迟切除

此类患儿性腺的观点已经被广泛接受，但对一些不

同意切除性腺的成年女性，则需将性腺放置在一个

更表浅更易监测的位置。 46 ， XY 辜酣合成障碍者

的性腺恶变风险同样很低(<1~15%) ，但是对于选
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择女性性别者，仍建议儿童期切除辜丸以防恶变。

对于任何切除未成年人性腺的于术均应慎重，除非

有健康风险或评估显示完全丧失生育功能者。

目前没有可靠且特异的方法监测性腺恶变的发

生，不建议应用超声、 MRI 或 CT 等手段监测位于

腹腔内的性腺。同时因性腺活检较易遗漏性腺肿

瘤，尤其是对于排查小的肿瘤，所以也不可完全依靠

性腺活检结果。建议辜丸位于阴囊内的患儿，从青

春期后每月进行自检;位于阴囊内或腹股沟的患儿，

建议从青春期后每年行 B 型超声检查性腺情况。

性腺切除指征:①(早期)生殖细胞癌;②(预期)

性腺分泌的激素对选择的性别有相反作用;③患儿

自检或通过影像学检查监测性腺恶变的依从性差、

难度高，患儿本身要求切除性腺;④存在 Y 染色体

物质的条索状性腺 CTurner 综合征、 46 ， XY 完全型

性腺发育不全、混合型性腺发育不全) [2H-2'iJ 。

(三)男性外生殖器整形

与尿道下裂修复相似，可对 3 个月以上健康儿

童进行外生殖器男性化修复，但考虑到麻醉风险、局

部发育情况等因素，通常推荐在 1 岁后进行于术。

包括阴茎伸直、尿道成形、矫正阴茎阴囊转位、矫正

阴囊对裂、将辜丸固定于阴囊内。部分性腺切除或

缺失的患儿青春期后可行辜丸假体植入[叫。随着

阴茎再造技术的进步，对于严重的雄激素不敏感患

儿可行阴茎再造手术[31J 。

1.术前评估及激素处理 大多数医生对于阴茎

发育不良的患儿会在术前进行雄激素治疗。我们推

荐对于阴茎头最大横径<10 mm 的患儿术前先使

用雄激素治疗以增长阴茎体积利于手术施行，但对

术后并发症发生率有无影响仍存在不少争议[32J 。

通常在小青春期结束后(出生 6 个月后)可考虑使用

雄激素治疗。术前雄激素使用方法包括:①HCG肌

肉注射， 100IU/险， 1 周 2 次，为期 1 个月;②丙酸辜

酣肌肉注射，2 mg/kg 肌注，每周注射 2~3 次，为期 1

个月;③口服十一酸辜酬，2~3 mg.kg一 l.d- 1 ，分 2~3

次口服，口服 3 个月;④外用 2.5% DHT 或 1%辜酣

霜，每天 1~2 次，可涂抹于阴茎体(包括或不包括阴

茎头) ，每次 O. 2~O. 3 mg/峙，持续 1~3 个月 [33叫。

雄激素使用不超过 3 个月通常不会发生明显副作用，

但延长治疗可能会导致骨龄提前。除了 5σ还原酶缺

乏患儿只能外用 DHT霜进行治疗外，其余阴茎发育

不良的 DSD患儿在选择男性性别后可选用上述的雄

激素进行治疗促进阴茎发育。对于部分雄激素受体

不敏感的患儿，可以使用超生理量的雄激素促进阴茎

发育，最多可以用至常规剂量的 5 倍[35J 或在使用

DHT 时加大频次，如每 4h一次[36J 。

2. 目标男性外生殖器整形的目标是接近正常

的外生殖器外观和功能，近端型尿道下裂日标重在

阴茎及尿道的功能，远端型者的目标重在整体外观。

功能主要包括:站立排尿、尿流尿线适当、勃起时阴

茎直伸或接近直伸、无勃起疼痛、有正常或接近正常

的性功能。外观主要包括貌似包皮环切术后外观，

或完全正常外生殖器外观。

3. 残存苗勒管的处理原则 由于辜丸支持细胞

发育不良或者 AMH 受体基因突变的原因可导致苗

勒管退化不全而残存。部分学者认为无症状的残存

苗勒管可以予以保留。但是有时苗勒管残存可导致

尿道修复术后反复尿路及生殖系统感染、青春期周

期性血尿、以及苗勒管残件癌变[37]。因此也有学者

支持可在腹腔镜下进行苗勒管残件的切除。是否切

除前列腺小囊也存在较大争议，通常认为无症状者

不宜在尿道成形同期进行，若因前列腺小囊反复引

起尿路感染，可考虑在腹腔镜下或经会阴再次于术

切除[3HJ 。

4. 男性乳房发育的处理 多种类型的 DSD 会

出现乳房发育，例如克氏综合征、雄激素受体不敏

感、卵辜型、 17ß-起类固醇氧化还原酶缺乏症、 46 ，

XX 皇丸型等，其乳腺癌发生概率是正常男性的 8

倍[叫。选择男性性别后，对于新生儿因胎内受到母

体或自身激素剌激已发育的乳房应避免在 1 岁前进

行评估和治疗[州。除非怀疑乳腺癌，不需要行乳房

X线摄影检查。对于青春期出现乳腺发育的 DSD

患儿，轻型(乳房增大小于 6 cm) 可以观察，半年随

访一次，并给予安慰以减轻心理负担。早期药物治

疗对持续存在的不同程度的乳房发育均有效。药物

治疗主要有 3 类:①阻断雌激素对乳房作用的药物

(如克罗米芬、他莫昔芬、雷洛昔芬) ;②雄激素(达那

瞠) ;③抑制雌激素产生的药物(阿那曲瞠、辜自同内

醋)。观察 1 年及以上已发育的乳房仍未消退、有明

显皮肤过度扩张、药物效果不佳或复发、发育至近似

女性乳房的情况，可考虑手术[41J 。

(四)女性外生殖器整形

1.术前评估及激素处理术前需进行肾上腺功

能评估，如 17-0HP、雄烯二酣、 T、血孕酣、 ACTH

(8AM ， 4PM) 、皮质醇(8AM ， 4PM)等，并监测血压、

血铀及血饵水平。如果激素原替代量口服治疗期间

肾上腺功能正常，那么可根据手术的大小调整静脉

用药的时间和剂量。具体如下:术前 1~3 d 静脉滴
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注氢化可的松 50 mg.m-2.d- 1 ，分 2 次，手术日可增加至

100 mg.m-2.d-1 ，术后 1~2 d 可减至 50 mg.m 2.d-1 ，之

后根据患儿情况快速减少剂量并改为口服。第三天

减至原替代量的 2 倍，第四天1. 5 倍，第五天恢复原

替代量。对于大于术可用长效甲泼尼龙以覆盖整个

手术时段。但甲泼尼龙无调整电解质的作用，故术

前清晨需吞服原替代量药物。术中及术后需要补充

氯化纳 0.5 mg.kg-1.d-1 0 当术前无醋酸去氧皮质酣

制剂肌肉注射时，因麻醉需禁食者，可在术前清晨用

小量清水吞服原替代量的 9α 氟氢可的松。因患儿

的髓质功能不佳，需术中输注 0.25% GS 和 0.45%

生理盐水，防止低血糖并保证血容量。外科术前评

估主要是对外生殖器的 Prader 评分及尿道阴道的

位置与长度的评估，具体操作不再赘述。

2. 目标 手术的最终目的是重建一个正常或接

近正常的女性外生殖器外观。但是近年来逐渐关注

患儿成人后的性体验及心理状态，所以手术的目标

又增加了成人后能正常完成性生活及自我认同

感阳。但是一次手术基本无法同时满足如此多的

目标，而且其中一些目标又有明显的个体差异，因

此，目前对于女性外生殖器整形的目标并元强制要

求，医师应牢记需要根据患儿的实际情况进行整形

手术，并尽可能让患儿本身参与到手术与治疗的过

程中，参考患儿自身的需求进行诊治[43J 。对于手术

时机的确定以及不同手术方式的选择[叫，需要外科

医生在有足够熟练的手术技巧的同时，耐心全面地

与患儿及其家属进行详细沟通后决定。

3. 高位阴道汇人的处理一般来说共同通道>

3 cm 或尿道<2 cm 就可以归于高位阴道汇人的范

畴【45J 。由于考虑到术后尿控的问题及尿道与阴道

开口距离会阴皮肤的距离，一般不推荐使用 UGS

整体游离拖出的方法，而是采用将阴道从 UGS 上

分离，单独拖出至会阴的方法[叫。但是这种方法难

度较大且术后并发症(包括阴道缺血坏死、阴道外口

狭窄、会阴疼痛等)较多，尽管可采用前矢状位人路
减少暴露难度C叫，或在腹腔镜辅助下游离阴道[47]

但实际效果仍有较大争议。因此，虽然传统观点认

为由于出生后皮肤延展性较好，阴道成形手术应尽

快进行，但由于幼儿时期阴道无生理作用，除非

UGS 畸形引起大量阴道积液等特殊情况，不少医生

主张推迟难度较大的阴道成形手术至青春期后，以

避免不必要的并发症并尽量争取一次手术完成整

形[43.48J 。因此有关高位阴道汇人的手术选择应该

高度个体化。

4. 阴蒂成形的原则 外科医生要认识到阴蒂成

形不仅是一个外观上的整形手术，更是一个功能重

建的于术。阴蒂是女性重要的性器官之一，感觉异

常会严重影响成年后性生活，因此在成形(多数是缩

减)的同时要注意保护阴蒂的血管神经束，这样不易

引起阴蒂感觉异常或阴蒂萎缩[叫。对于阴蒂头应

缩减到多大仍存在很大争议[叫，应术前与家属交流

成形后的外观及其希望达到的效果，如有可能，让患

儿自身参与术前讨论将会更有利于提升术后满

意度。

六、随访

(一)内分泌科

DSD 患儿在手术及激素替代治疗后，不论对于

心理还是性腺功能都需密切随访。青春期诱导期

间，3~6 个月随访一次，主要监测患儿身高、骨龄、

骨密度、性激素水平、性腺发育分期等，同时需要注

意激素替代治疗药物的相关副作用，调整激素治疗

剂量，达到生长及性发育的最佳平衡。等到青春期

发育后或达到成年身高后，可延长随访时间。此外，

在 DSD 随访中需重点评估性腺肿瘤风险。部分性

腺发育不良患儿青春期后如其性腺仍未下降至阴囊，

有近 20%~30%的性腺易发生生殖细胞肿瘤(gonad­

al germ cell turnor , GCf) ，需重点随访。 DSD基因突

变表型与GCf风险评估有密切关系，目前已经出现

新的GCf筛查工具，包括外周血 miRNA检测和性腺

组织的非侵人性标记成像[叫，有助于 DSD手术评估

及个性化GCf风险评估体系的建立。

(二)泌尿外科

DSD患儿在没有接受任何手术治疗前，应至少

1 年进行 1 次泌尿外科的随访，主要内容包括外生

殖器体检及性腺的超声检查，并与之前的数据进行

比对以了解发育情况。接受男性外生殖器整形术后

随访要求同尿道下裂术后，如术后仍保留苗勒管组

织，应行超声检查了解管道有无变化。接受女性外

生殖器整形术者，术后短期随访重点是关注有无排

尿异常及阴蒂坏死萎缩，长期需关注阴道开口有无

狭窄、阴蒂的感觉及性生活体验等，必要时需长期接

受阴道扩张治疗阳，另外还需通过超声排除膀脱及

上尿路是否受到手术影响，必要时需行排泄性尿路

造影、尿路动力学及静态同位素肾图确诊[52J

参与本共识制定和执笔的专家(按单位及姓名首字拼音

排序) :广州中山大学附属第一医院内分泌遗传代谢科(马华

梅) ;上海市儿童医院，上海交通大学附属儿童医院泌尿外科

(陈方、吕逸清) ;上海市儿童医院，上海交通大学附属儿童医
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院内分泌科(李棋、王斐) ;四川省人民医院小儿外科(毛宇、

唐耘馒) ;中国医科大学附属盛京医院小儿泌尿外科(杨屹、

殷晓鸣)
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