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【摘要】性发育异常(DSD)是染色体核型、性腺表型以及性腺解剖结构不一致的一大类遗传异

质性疾病的总称。DSD表型繁多、病因复杂，诊疗随访涉及多学科的通力合作，临床诊疗对团体的要

求较高。为了规范和提高儿科内分泌专业医生DSD的诊治水平，中华医学会儿科学分会内分泌遗传

代谢学组组织专家就此进行了深入讨论，制定本共识，以供临床参考。
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性发育异常(disorders of sex development，

DSD)是染色体核型、性腺表型以及性腺解剖结构

不一致的一大类遗传异质性疾病的总称。2006年

欧洲儿科内分泌协会(European Society for

Pediatric Endocrinology，ESPE)和美国劳森威尔金

斯儿科内分泌协会(Lawson Wilkins Pediatric

Endocrine Society，LWPES)达成共识，将此类与性

发育相关的疾病统称为DSD，以前使用的两性畸

形、性反转、间性等含有歧视性含义的术语建议不

再使用【1]。DSD患者的外生殖器可兼有男、女两性

特征甚至性别模糊难以确定，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

型陋]，但最终检测确认为DSD的患儿，在每5 000名

活产婴儿中仅有1例∞]。DSD表型繁多、病因复杂，

诊疗随访涉及多学科的通力合作，对诊疗团队的要

求较高心]。对性腺功能作出正确预判评估并给予

合理治疗，是小儿内分泌医生的重要职责，为了规

范和提高儿科内分泌医生DSD的诊治水平，中华医

学会儿科学分会内分泌遗传代谢学组组织专家就

此进行了深人讨论，制定本共识以供临床参考。

一、DSD的术语与分类

1．DSD相关术语：DSD的概念在2006年ESPE

和LWPES的专家共识中首次确切提出并规范，已被

医学界广泛接受和应用，但国际上对DSD概念的认

识仍存在争议n’3]。一些人文、社会学者以及间性性

别支持组织认为：性发育是一个兼具生物医学和社

会心理学的概念，以染色体核型和性腺特征为基础

的分类命名方法存在缺陷，主观上把躯体，尤其性腺

变异定义为异常是不正确的，可能对DSD人群造成

心理不适，倡议使用间性性别的概念，认为使用“差

异”或者“变异”更合适[3]，但未被大多数专家认可。

国内对DSD的翻译也存在差异，有些专家将DSD翻

译为“性发育障碍”，有些专著则将DSD翻译为“性

分化异常”[4]，DSD内在的含义是性分化、发育存在

偏差或障碍，异常的概念外延更大，既包括了偏离正

常的发育，也包含了方向正常但停滞的发育(性早熟

除外)b]，因此推荐使用规范中文表述：“性发育异

常”，以往使用的一些不规范术语：雌雄间体、男性假

两性畸形、女性假两性畸形、真两性畸形、XX男性或

XX性反转及XY性反转等表述建议不再使用。
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2．DSD的分类：DSD的临床表型具有高度异质

性，临床表现差异显著，对其进行合理的分类较为困

难，国际上较为普遍接受的分类方法是2006年

ESPE和LWPES共识提出的病因分类法。以染色体

核型作为主要分类标准，将DSD分为3类，(1)性染

色体异常DSD主要包括47，XXY(Klinefelter综合

征及变异型)、45，x(Turner综合征及变异

型)、45，X／46，XY嵌合(混合型性腺发育不良)、

46，XX／46，XY(嵌合体，卵睾型DSD)。(2)46，XY

DSD，主要包括睾丸发育异常(完全或部分型性腺发

育不良，卵睾型DSD及睾丸退化等)；雄激素合成障

碍：包括黄体生成素(Luteinizing Hormone，LH)受体

变异、类固醇合成急性调节蛋白变异、先天性。肾上腺

皮质增生症(congenital adrenocortical hyperplasia，

CAH)、5仪．还原酶2缺乏症、Smith—Lemli．Opitz综合
征等；雄激素作用异常：如部分雄激素不敏感综合征

(partial androgen insensitivity syndrome，PAIS)或完

全雄激素不敏感综合征(complete androgen

insensitivity syndrome，CAIS)，药物和环境影响等；

其他原因：如缪勒管永存综合征，睾丸缺失综合征，

单纯性尿道下裂，低促性腺激素陛性腺发育不良，隐

睾等引起的男性外生殖器表型模糊。国外报道最常

见为PAIS或CAIS，国内巩纯秀和李乐乐拍1对400余

例DSD患儿病因分析，认为低促性腺激素|生性功能

减退症诊断频率最高，其次是5仅一还原酶缺乏症。

(3)46，XX DSD，主要包括卵巢发育异常(卵巢发育

不良，卵睾型DSD，睾丸型DSD)；母亲或者胎儿因

素的雄激素增多(CAH，糖皮质激素受体变异，母源

雄性化肿瘤，母亲使用雄激素类药物等)；其他原因

(缪勒结构发育不良，子宫畸形，阴道闭锁，阴唇融合

等)导致的女性外生殖器表型模糊。46，XX DSD以

CAH最为常见n]。该分类方法以遗传学和分子生物

学病因为分类基础，对临床工作而言，避免了过去因

命名混乱给临床诊治带来的不便随母1；对社会而言避

免了过去分类命名对性器官表型的直接描述，对

DSD患者的社会心理伤害较轻，易于为大众接受。

但也存在缺点，如仍有部分病例不能明确病因诊断，

临床上能够明确遗传基因异常的仅占小部分⋯，相

信随着分子遗传诊断技术的逐渐进步，该分类方式

会得到进一步的完善。本共识仍推荐以染色体核型

分析为基础的病因分类法。

二、DSD的临床评估

1．DSD评估对象及团队组成”⋯：性分化、发育是

一个连续的程序化的精细过程，涵盖了从胚胎发育、

个体形成、性发育启动到成熟的连续进程。其中任

何阶段的异常均可能导致性分化发育以及成熟的异

常偏移或障碍停滞。生殖器官发育异常是DSD最常

见的临床表现，可通过产前超声检查、出生后体检或

在以后性发育过程中被发现，但DSD的临床表型存

在高度异质性，其临床表现多种多样，各个年龄段关

注的重点，临床表型出现的频率不尽相同。新生儿

及婴幼儿期以外阴性别不明，染色体核型和表型不

一致，隐睾，尿道下裂和(或)小阴茎，女孩腹股沟疝以

及肾上腺皮质功能不足最为多见。儿童及青少年期

则需重点关注与尿道下裂和(或)小阴茎，肾上腺皮质

功能不足，女孩腹股沟疝，性早熟，高血压，女|生雄j生

化，闭经以及f生腺肿瘤等相关的特征性临床表现。

儿科领域DSD的评估对象主要有3大类：

(1)有可能生育DSD患儿的高危孕妇；(2)生殖器性

别特征不确定的新生儿、婴幼儿；(3)出现DSD迹象

的儿童。临床评估主要内容包括详细的体检、实验

室检查以确定激素水平和染色体异常，以及泌尿生

殖道和邻近器官的影像检查确定解剖结构。DSD

临床评估涉及的工作非常复杂，需要多学科协作解

决患者的实际医疗需要以及相关社会心理问题。

理想情况下，多学科团队(muhidisciplinary team，

MDT)应该由内分泌科、泌尿外科、妇产科、精神心

理、分子遗传等相关科室的医护人员组成，同时必

须能够获得必要的伦理、组织病理、临床检验以及

医学影像等专业支持。临床MDT的主要任务是尽

可能快速确定诊断、确定性别分配和管理计划，但

决定不能仓促。对新发现的DSD患儿，评估应按如

下流程进行，(1)发现DSD新生儿，首先要确认生殖

器异常是否真实存在，然后再将此特殊情况告知家

长，并告知家属将有一个专业团队(或由d,JL内分

泌医生负责组织多学科会诊)进行评估和诊治。不

能回避问题，回避会s曾Dil父母焦虑，反而使其感到

不知所措。(2)对暂不确定性别的婴儿统称“宝宝”

按中性抚养。(3)由儿科内分泌医生进行遗传性别

及激素水平评估，新生儿需在出生后24 h内，进行

下列化验：睾酮、双氢睾酮、LH、卵泡刺激素

(Follicle—Stimulating Hormone，FSH)、染色体核型分

析，此时激素检测有利于反映胎内激素水平。怀疑

母亲有男性化表现者，建议留存脐带血和胎盘标

本，尽早明确诊断，并确定抚养性别。生后72 h采

血检测17一羟孕酮、孕酮、促肾上腺皮质激素

(adrenocorticotropic hormone，ACTH)及皮质醇协助

排除CAH。其他阶段的儿童在就诊后应立即完善
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上述检i贝0。(4)必要的影像学检查：B超检测是否存

在子宫或其他男性生殖结构、性腺及性腺位置。

(5)根据初步诊断，组织包括泌尿外科、遗传、影像、

精神心理、医学伦理的MDT会诊。(6)依据获得的

医学证据，MDT小组内部讨论，就患儿抚养性别达

成初步共识。(7)医疗团队核心成员与家庭成员会

面，讨论并建议合适的抚养性别及诊疗计划。

2．DSD病史采集要点：详尽的病史是临床诊断

的重要基石，带着问题采集病史有助于指导医生进

行鉴别诊断和针对性的开具实验室检查，推荐围绕

以下程序性的问题展开病史采集⋯’1 3I，(1)是否是

由于雄激素暴露导致女性外生殖器外观男性化(即

46，XX DSD)；(2)是否是由于雄激素的产生不足或

作用减弱而导致的雄激素不足男性女性化(即

46，XY DSD)；(3)是否有复杂的性染色体疾病(如

卵睾型DSD)；(4)是否存在先天的生殖缺陷导致了

严重的生殖器异常(如尿道下裂、泄殖腔外翻、阴茎

或阴蒂缺如)。重点关注，(1)孕产妇用药史(如合

成代谢类固醇、雄激素、辅助生殖用药)，是自然怀

孕还是医学助孕；(2)孕期一般健康状况和内分泌

状态(如孕产妇多毛症或男性化，包括怀孕期间发

生的女JI生男性化；(3)家族史(如不孕不育、闭经、外

生殖器发育异常、隐睾、母亲家系中与雄激素不敏

感相关的阴毛和腋毛发育不良、男性乳房发育等)；

(4)产前超声检查和基因遗传学检测结果对确定胎

儿的性别非常重要，如胎儿的核型(46，XY)和产前

超声生殖器女性型不相符的情况提示雄激素不敏

感或外生殖器发育不良；(5)绒毛膜和(或)绒毛取

样或羊膜穿刺获得的产前资料。

3．DSD体格检查：生殖器及性腺解剖结构是

DSD体格检查的关注重点。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(如泄殖

腔外翻)；(2)女性生殖器特征明显，但阴蒂增大，阴

唇后部融合(如CAH)；(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。婴幼儿、儿童青少年

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)女孩腹股沟疝(如CAIS)；

(3)青春期发育延迟或外生殖器表型与抚养性别不

一致(如女性青春期阴蒂异常增大)；(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。体检时需要注意的事项，(1)位于腹股

沟管的性腺触诊或超声检查非常重要，大多数情况

下体表可以触及的外部性腺均为睾丸。以下4种情

况外部性腺不能触及，性别无法通过体检或超声检

查确定：46，XY DSD男性化不全、46，XX DSD过度

男性化、卵睾型DSD、混合性腺发育不良。在诊断未

明确前，建议不使用肯定性的术语如阴囊、阴茎或阴

蒂描述模糊不清的性腺。(2)Pb生殖器测量，男性仰

卧位拉直后的阴茎长度低于相同年龄或相同性发育

状态人群平均值．2．5个标准差以上，诊断小阴茎。

女性阴蒂样组织的宽度>4 mm，长度>5 mm诊断阴

蒂肥大。实际测量时需要注意阴茎弯曲、脂肪垫等

对测量准确性的影响[1⋯。(3)查看尿道开口的位置，

评估尿道下裂的程度：一级(龟头不对称)、二级(阴

茎中部)、三级(阴茎与阴囊的连接处)或四级(会阴

部靠近肛门)。(4)查看是否有阴道开口，并记录形态

和位置。患有CAIS的婴儿往往具有正常女性外观

的外生殖器、正常位置的尿道开口和阴道盲端。

(5)除生殖器外观外，还应记录有无特征性的畸形体

貌、智力低下、身材矮小、骨骼异常或其他可能有助

于诊断的体检结果。(6)母亲雄性化的体征也是婴儿

DSD诊断的重要线索。比较通用的外生殖器评分方

法主要有，(1)根据外生殖器表型评分的普拉德分级

系统：正常女I生外观记0分；轻度阴蒂肥大记1分；阴
蒂肥大，尿道和阴道分别开口记2分；阴蒂肥大，单

一的尿生殖窦开口记3分；阴蒂肥大及尿道下裂记

4分；接近正常男性，尿道开口接近前端记5分；正常

男性外观记6分。(2)外生殖器男性化程度评分系

统：阴囊完全融合记3分，分裂记。分；小阴茎：有记

0分，无记3分；尿道开口位于远端记2分，中间记

1分，近端记0分；左侧性腺位于阴唇或阴囊记

1．5分，腹股沟记1分，腹腔记0．5分，未探及记0分；

右侧性腺记分标准同左侧。

4．实验室检查及意义：(1)染色体核型及x和Y

染色体特异性基因探针检测，如荧光原位杂交法

(fluorescence in situ hybridization，FISH)检测Y染

色体性别决定区(sex determining region Y，SRY)基

因，确定染色体性别。(2)血清性激素水平是最基本

的评估指标，包括LH、FSH、催乳素、孕酮、睾酮、雌

二醇。LH、FSH升高，性激素水平低下甚至测不

到，需考虑性腺发育不良可能，可见于Klinefeher综

合征、Turner综合征、睾丸退化综合征、无睾症、睾

丸间质细胞发育不全、单纯性腺发育不全、170r．羟

化酶缺乏症等；若性激素正常或升高，则可能存在

性激素不敏感，如CAIS。LH、FSH正常，则需结合

患者具体临床表现综合判断，如PAIS、5仅一还原酶2缺

乏症、CAH等。(3)肾上腺轴功能评估，ACTH(8：00和
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16：00)、血清皮质醇(8：00和16：00)、睾酮、血孕酮、

17一羟孕酮、脱氢表雄酮、雄烯二酮等检测有利于排

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患儿血孕酮、17一羟孕

酮、睾酮、雄烯二酮增高，伴或不伴血ACTH增高、

皮质醇降低，则提示CAH可能。若新生儿期出现

呕吐、腹泻、脱水，皮肤色素沉着，伴有低血钠、高血

钾、代谢性酸中毒，甚至低血容量性休克，需要警惕

失盐型CAH，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。(4)血清抗缪

勒管激素(Anti．Mullerian hormone，AMH)和抑制素

B测定，AMH及抑制素B是提示睾丸支持细胞存在

的标志物，评估AMH和抑制素B有助于判断睾丸

存在及功能，其敏感性优于人绒毛膜促性腺激素

(human chorionic gonadotropin，hCG)激发试验，在
“小青春期”性腺评估中也有重要意义。在双侧隐

睾患者中，检测不到血清AMH和抑制素B提示睾

丸组织缺失。此外AMH检测有助于性腺发育不良

和雄激素合成障碍类疾病的鉴别。(5)血、尿类固醇

激素检测，利用液相色谱质谱或气相色谱质谱技术

进行检测，有助于类固醇代谢障碍疾病的鉴别诊

断，如尿5d和5B类固醇的比值降低，对50【一还原酶

2缺乏症具有诊断意义。(6)激发试验，当基础性激

素检测很难鉴别病因时，则需进行激发试验。如促

性腺激素释放激素(gonadotrophin releasing

hormone，GnRH)激发试验用来检查下丘脑一垂

体．性腺轴功能，hCG激发试验检查睾丸间质细胞

功能。①GnRH激发试验：正常LH的反应峰值出

现在30min，峰值>基础值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

无明显变化称为无反应。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，对DSD病因鉴别

有重要价值。@)hCG激发试验，单次注射法，hCG

5 000 U／m2一次注射(儿童期和青春期)，注射前及

注射后72 h采血检测睾酮、双氢睾酮。多次注射法：

根据不同年龄选择不同剂量的hCG(婴幼儿

500U肷，JL童期1 000U肷，青春期前期1 500U肷)，

每天或隔天肌肉注射，共3次，第1次注射前、第

3次注射后次日早晨采血检测睾酮、双氢睾酮和雄

烯二酮等。结果判断通常为血睾酮激发值应较基

础值增加，婴儿期2～10倍，儿童期5～10倍，青春期

2～3倍以上，提示睾丸间质细胞功能正常¨5|。睾酮

和双氢睾酮的比值对于帮助诊断5仅．还原酶2缺乏

症非常重要。若hCG激发试验睾酮反应正常，双氢

睾酮升高不理想，睾酮和双氢睾酮比值婴儿期>8，

儿童期>10提示可能存在5Q．还原酶2缺乏症，但最

终确诊仍需要5仪一还原酶基因检测[16|。(7)尽管在

人类性发育遗传基础研究上取得了相当大的进展，

但DSD病例基因检测的阳性率并不高，大多数DSD

的临床诊断仍需要结合临床表现、生化检查来综合

判断‘1％191。已知DSD相关常见基因变异主要有

SRY基因(常导致46，XY完全性或部分性腺发育不

良、46，XY原发性闭经等)，核受体亚家族5组A成

员1基因(常导致46，XX睾丸DSD、46，XX卵睾

DSD、46，XY DSD伴肾上腺功能不全、46，XX原发

性肾上腺功能衰竭、46，XY完全性或部分性腺发育

不良、46，xY尿道下裂、小阴茎、46，XY无睾、46，

XX原发性卵巢功能不全、46，XY无精症)，SRY．盒

包含蛋白9基因(常导致广泛性发育不良、Cooks综

合征、Pierre Robin序列征)，GATA结合蛋白4基因

(常表现为46，XY部分性腺发育不良伴心脏杂音、

46，XY外生殖器表型模糊、无精症、心脏杂音或心

脏正常、46，XY小阴茎伴心脏杂音)，威尔姆瘤基因

1(可导致Denys．Drash综合征)，地中海贫血伴智力

低下综合征基因(常表现为Alpha型地中海贫血伴

严重的精神运动迟缓，典型的面部特征，矮小、心

脏、骨骼和泌尿生殖系统异常)，丝裂原激活蛋白激

酶激酶1基因(可导致46，xY完全性或部分性腺发

育不良)，类Y染色体编码睾丸特异性蛋白1基因

(常表现为46，XY男性睾丸发育不全、生殖器表型

模糊)，5仅．还原酶2基因(可导致5o【．还原酶2缺乏

症、外生殖器表型模糊、小阴茎)，雄激素受体基因

(常表现为正常女性、外生殖器表型模糊、小阴茎或

正常男性)，其他影响类固醇激素代谢的众多基因

变异也是导致DSD的重要原因。另外，DSD相关的

染色体微缺失及微重复也是遗传基因检测关注的

重点，如9号染色体p24．3缺失(可导致46，XY性腺

发育不全、46，XX 9p缺失女性卵巢发育及功能可

正常)，X染色体p21．2重复(可表现为46，XY完全
性腺发育不良或46，XY部分性腺发育不良伴或不

伴多发畸形)，10号染色体q26．1缺失(可导致46，

XY泌尿生殖发育异常)等。

5．影像检查：作为DSD检查的一线选择，重点

关注(1)腹股沟区或盆腔B超确定子宫及性腺的结

构和位置；(2)泌尿系超声检测肾脏及肾上腺结构。

超声对腹腔内隐睾检测的准确性有限，但对腹股沟

区性腺及缪勒结构的识别较准确。此外，泌尿系造
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影、生殖道造影以及排泄性膀胱造影不作为一线常

规的影像检查，但有时为明确尿道、阴道的解剖结

构、定位尿道和阴道在泌尿生殖窦的位置和人口以

及是否存在反流，需要进行此项检查。

6．外科腹腔镜探查：创伤性的外科直视手术或

腹腔镜探查不作为DSD诊断的常规检查，仅适用于

以下情况，(1)常规检查无法探及性腺，高度怀疑腹

腔内存在发育异常的性腺，尤其是睾丸，或常规检

查不能明确诊断，必须依赖开放手术或腹腔镜探查

的其他情况；(2)DSD的鉴别诊断必须依赖于性腺

组织学检测的情况；(3)对于无法通过核型和血清

检测获得准确诊断，腹腔疑似睾丸组织、卵睾组织，

需要对性腺做纵向取样活检的情况。

7．DSD诊断流程：见图1。

三、性别认定及性别再修正

新生儿期即出现的性别不确定性，对家庭而言

是非常严重的精神心理负担，从生物心理社会医学

模式的角度上考虑，DSD新生儿性别确定是一种医

疗紧急情况，建议在条件具备的情况下，医疗团队

能够尽快针对抚养性别给予确定建议。但是，性别

确定是一个不依赖医疗或手术干预的社会和法律

程序，医疗专业人员在最初性别判别中，要尽可能

地将解剖学和生理学的状态(例如激素的水平、激

素的受体、解剖结构等)以及病因和预后阐释详细，

以便父母及MDT团队其他人员能够共同作出最有

利于当事人本身的性别认定。

46，XY DSD阴茎严重短小患儿的性别确定非

常困难，这些患儿可伴有尿道下裂、隐睾或睾丸发

育不全。越来越多的研究证明，46，XY小阴茎患儿

成年后尽管仍对阴茎大小感到担忧，但性功能尚能

满意。大多数儿科内分泌学者均认同46，xY孤立

小阴茎和融合阴囊的患儿应该在婴儿期接受短期

的长效睾酮(25 mg肌肉注射，1次，月，注射3次)，

可以使阴茎在短期内获得较好的增长，也有学者提

出局部应用睾酮或双氢睾酮也可以收获较好的疗

效[20-22]。需要特别指出的是：DSD患儿也可能存在

于外阴正常或接近正常的婴儿中，比如完全雄激素

不敏感综合征以及17d．羟类固醇脱氢酶严重不足

的46，XY男性患者，在出生时可以拥有完全女性化

的生殖器外观，这种情况会给早期诊断带来困难。

在最初性别认定时要考虑的影响因素包括病因诊

断、生殖器外观、生育能力、治疗和手术选择以及与

外生殖器异常

染色体核型分析，FISH检测SRY，超声(性腺、腹股沟、盆腔)

基础性激素及hCG激发试验 基础性激素及

LHRH激发试验

T t

DHT t

或正常

’|l三H11．’||TAMIH,．。HT。’|l：毒’。HT。，AMH||。LNHB&正,常FSH。'

性染色体异常DSD

47，XXY(克氏综

合征及变异型)，

45，x(特纳综合

征及变异型)

雄激素

不敏感

性腺发育不良，|| 雄激素合成不足睾丸退化l—————厂
卵睾DSD，

睾丸DSD，

性腺发育

不良，卵巢

早衰

17．OHP<|I 17．OHP || 17．OHP

6 nmol／L|| 6—300 nmol／L || >300 nmol，L

AR基因

检测

WTI，SFI，SOX9，

ARX，INSL3等相

关基因检测 誊纂l避CYPllAl，CYPl7Al，||性腺功能低F

3B．HsD，PoR等相关l

基因检测

外源性雄激素暴

露胎盘和(或)胎

儿芳香化酶不足

POR缺乏症，

3B-HSD，11-P羟

化酶缺乏症

21a-羟化酶缺

乏症

FISH为荧光原位杂交；SRY为Y染色体性别决定区基因；DSD为性发育异常；hCG为人绒毛膜促性腺激素；LHRH为黄体生成素释放激

素；T为睾酮；f为升高；DHT为双氢睾酮；I为降低；AMH为抗缪勒管激素；FSH为卵泡刺激素；1NB为抑制素B；17．OHP为17羟孕酮；

AR为雄激素受体；SRD5A2为类固醇50：．还原酶2；WTl为威尔姆瘤基因1；SFI为类固醇生成因子1；SOX9为性别决定区Y框蛋白9；ARX为

无芒相关同源框；INSL3为胰岛素样因子3；StAR为类固醇生成急性调节蛋白基因；CYPIIAl为细胞色素P450家族成员llAl；CYPl7Al为

类固醇170r．羟化酶；3B．HSD为3B一羟类固醇脱氢酶；POR为细胞色素P450氧化还原酶基因

图1 DSD的诊断流程

混不乱

蒜掌心腺n睾x陛。卵眠制良盯

素一

激rll

性一

万方数据

http://guide.medlive.cn/


中华儿科杂志2019年6月第57卷第6期Chin J Pediatr，June 2019．V01．57，No．6

文化、宗教背景相关的家庭观念和生活环境习俗

等，还需要关注大脑性别即心理性别的影响，不同

情况区别对待。本共识对于DSD患儿初始性别认

定的具体建议如下：46，XX CAH建议选择女性。

46，XY DSD中5仅一还原酶2缺乏症及17B一羟基类固

醇脱氢酶缺乏症偏向选择男性，建议保留睾丸，这

类患者有男性生育潜力，一般不需要外源性激素启

动和维持第二性征，较PAIS或部分性腺发育不全

更倾向于男性特征。Swyer综合征、CATS偏向选择

女性，这类患者尽管拥有Y染色体，但典型的女性

社会性别认同和没有雄激素效应，选择女性对患者

有利，文献报道仅有极少数选择男性。PAIS选择

男性的情况越来越普遍，PAIS无论选择男性还是

女性，较CAH、CAIS或Swyer综合征更容易出现性

别不认同。单纯性小阴茎选择男性，建议在婴儿期

接受短期睾酮或双氢睾酮治疗，可以使阴茎获得较

好的增长。泄殖腔外翻报道有超过60％选择女性

者出现了性别不认同，选择男性趋势增多。卵睾

DSD可选择男性或女性，选择女性者较易出现性别

不认同，选择男性趋势增多。混合性腺发育不良可

选择男性、女性或中性，综合产前雄激素暴露、性腺

解剖、性腺功能以及青春期后的性腺发育情况考

虑。性染色体异常DSD(Klinefeher综合征及变体)

建议选择男性，但性别焦虑的发生率较高n3'2 3I。

性发育及性别认同是基因与环境相互作用的

结果，医疗团队不可能完全有把握地预测一名儿童

最终会认同什么性别。团队成员应该意识到，从法

律层面上讲，父母、监护人或者有自我判别能力的

青少年在性别选择中居于绝对地位，当事人对最初

性别认定的认同至关重要。MDT团队及家长应该

知晓患有某些DSD的儿童，比一般人群更有可能不

认可出生时分配给他们的性别。在一些特殊情况

下，DSD儿童在进入青春期后会对性别表现出强烈

的不认同，因此必要时需要综合内分泌、解剖、心

理、行为、伦理等情况，在经过必要的心理评估后，

尊重儿童自身选择进行必要的修正。

DSD患儿最佳抚养性别选择尚没有明确统一

可遵循的指南，本共识推荐DSD患者的性别认定应

当遵循以下原则心4’26|：(1)在病理生理及解剖结构上

将生物功能及结构损害降到最低(如肿瘤风险、骨质

疏松、肾上腺危象以及泌尿生殖道感染、梗阻等)；

(2)将心理和社会的不利影响最小化(如性别混乱、

父母亲情淡薄、教育不公平以及社会歧视、孤立、心

理压力等)；(3)尽量保留生育功能(如保护生殖器官

解剖结构和功能、冻存生殖细胞、人工辅助生育等)；

(4)尽量保护性功能，维持一定的性生活满意度(如

避免损伤性兴奋相关的神经血管，尽量采用可能的

先进手术方式保留现有生殖器官功能)；(5)如果有

可能，在性器官选择手术上要留有余地，为后续抚养

性别不能得到患者认同时保留修正的可能(如性腺

切除、性器官组织切除时要慎重，最好能留有余地)。

四、DSD的内分泌激素治疗

DSD激素治疗的目的是维护男性或女性性器

官发育，改善并维持其基本的生理功能。但是，激

素干预在带来益处的同时，相关风险也不能完全避

免，随着临床实践的进一步完善，尽量将激素不良

影响控制在可控的最小范围。

1．DSD雄性激素治疗：(1)小阴茎心。22I，给予小

阴茎婴儿肌肉注射外源性睾酮，可以模拟小青春期

促性腺激素介导的雄激素分泌从而实现阴茎生长。

大多数研究支持肌肉注射十一酸睾酮25 mg，每月

1次，持续3个月，可以促进小阴茎婴儿的外生殖器

生长发育。对青春期前期直立排便困难或社会压

力负担较大的小阴茎患儿，短期给予每月肌肉注射

十一酸睾酮25～50 mg，共3个月，也可起到促进阴

茎增长的效果心7。。但是，青春期前使用低剂量睾酮

必须要谨慎，避免睾酮治疗潜在的诱导骨龄提前或

青春期性发育提前的风险，对于青春前期的小阴茎

患儿，应该避免在骨龄8岁后注射睾酮。(2)雄激素

不敏感综合征，PATS男性，由于雄激素受体结合亲

和力较低，通常需要给予超过同年龄生理水平的睾

酮(最高可达5倍生理剂量)才能够对抗雄激素抵抗

效应。超高剂量的睾酮转换导致的雌激素增高，可

引起男性乳房女|生化，必须引起重视，必要时需要加

用芳香化酶抑制剂或手术切除乳房心8I。(3)5仅．还原

酶的缺乏症，大部分5d一还原酶缺乏症的男性患者

在青春发育期睾丸功能可以维持正常，不需要睾酮

常规替代。对于由于50L．还原酶的缺乏导致的男性

化不足或DSD患儿，临床通过给予高剂量睾酮治

疗，可以弥补5d一还原酶的功能不足，增加雄激素效

应，获得较为满意的临床效果。另外，也可以局部

使用2．5％双氢睾酮凝胶，同样可以较好改善男性

外生殖器的外观，促进阴茎生长。双氢睾酮比睾酮

活性高近50倍，可以更好促进阴茎的快速增长。此

外，由于双氢睾酮不能被芳香化，因此它不会促进骨

成熟或促进男性乳房发育，避免了高剂量睾酮的不

良反应。但是，双氢睾酮凝胶来源有限，在国际上使

用尚不广泛，限制了临床应用[2皿30I。(4)低促性腺激
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素性性腺功能低下，针对低促性腺激素性性腺功能

低下患儿的青春期诱导，尚无统一的国际共识，各

临床中心使用的治疗方案也不完全相同。通用方

案均以间歇性注射重组FSH和LH或hCG为主要治

疗手段。诱导起始剂量为hCG 500 U，每周2次，肌

肉注射，然后每6个月增加500 U，直到成人剂量

1 500 U，每周2次。达到成人剂量后，可以开始加

用重组FSH 150 U，每周3次，皮下注射，4个月后增

加到300 U，每周3次。治疗过程中需监测血清

INH B水平和精液分析，直到精子数量达到10亿／L

以上，可以改用雄激素替代治疗blj。(5)男性青春期

发育诱导[31I，男性DSD患者青春期诱导的主要目

的是促进男性第二性征发育，促进骨线性生长，改

善身高，促进骨矿沉积、改善骨密度以及促进心理

健康。男性DSD患者青春期诱导一般从12岁开

始，而在身材矮小的青少年中延迟治疗可能会获得

更多的身高，强调根据病因个性化治疗。通常使用

低剂量睾酮，在2～3年的时间内逐渐增加到成人剂

量。肌肉注射、口服或局部给药均可以选择，常用

的有丙酸睾酮、十一酸睾酮，起始剂量为每月50 mg

肌肉注射，每隔6～12个月增加50 mg，达到每月
250 mg的剂量时就可以开始长期使用成人睾酮制

剂，维持剂量为每2周200～250 mg或每3个月
1 000 mg。也可以口服十一酸睾酮胶丸40 mg／d，每

6个月后增加40 rag／d，最终达成人剂量160～

240 mg／d。睾酮凝胶和透皮制剂也可以使用，但目

前缺乏儿童剂型，成人剂量为5 g 1％睾酮凝胶或

5 mg睾酮贴剂。雄激素诱导青春期的不良反应主

要包括红细胞增多和体重增加，对存在性别焦虑的

患者，男性第二性征不可逆也要引起重视。

2．DSD女性激素治疗：(1)女性青春期发育诱

导，主要目的是促进女性第二性征发育，促进骨线性

生长改善身高，促进骨矿沉积、改善骨密度以及促进

心理健康。对由于|生激素合成不足、性腺发育不良
或性腺切除术而缺乏内源性雌激素的DSD女孩，雌

激素替代开始的时间、初始剂量，尚没有广泛的共

识。大多研究认为青春期诱导可从11岁开始。雌

激素治疗应从低剂量开始，应个体化，并应根据观察

到的临床(次要性特征)和骨成熟度缓慢增加。推荐

使用天然雌激素口服或透皮吸收均可以，起始剂量

17一B雌二醇0．25 mg每日1次，口服，每隔6个月增
加0．25 mg，直到成人剂量每日2 mg，或者采用经皮

给药模式，初始剂量每24小时3．1～6．2斗g，每隔6个

月增加3．1-6．2斗g，直到成人剂量100斗g／24 h【32]，一

般需要2年时间达到成人剂量。有子宫存在的DSD

患儿，当雌激素剂量增加到接近成人水平或出现第

一次突破性出血时，必须加用孕激素替代治疗，建立

正常的月经周期，使子宫内膜癌的风险尽量降低。

方法为每月服用雌激素21 d，在第12天或2周末联

用孕激素，联用8～10 d同时停药，以产生撤退性出

血。最好选用天然或接近天然的孕激素，如甲地孕

酮、地屈孕酮或微粒化黄体酮。醋酸甲羟孕酮5～

10 mg每日，或者微粒化的孕酮100。200斗g每日，或

者地屈孕酮10～20 mg每13。治疗过程中注意监控

雌激素治疗的相关不良反应．包括肝功能异常、血栓

形成及高血压等。天然雌激素相对而言不良反应更

少，透皮剂肝脏毒性更低，有条件的情况下推荐使

用。(2)CMS，由于雄激素受体对循环中的雄激素绝

对不敏感，导致受影响的个体尽管睾丸分泌雄激素

功能正常但却表现为女|生性别特征。在高促性腺激
素作用下雄激素不敏感综合征患者血清睾酮水平高

于雄激素受体正常的男性，同时在芳香化酶作用下

血清雌二醇水平远远高于青春期后的男性，虽然低

于正常女性，但仍足以诱导女性第二性征和维持女

性的体形特征。但由于缺乏雄激素作用以及雌二醇

水平相对较低，骨质疏松症的风险较高，因此仍推荐

给予补充适量的雌激素，使血清雌二醇水平维持在

300～400 pmol／L的范围内较为合适[31|。(3)Swyer综

合征，患者睾丸决定基因或其蛋白作用过程中所涉

及的基因异常，导致睾丸停止发育或形成条索状性

腺，不分泌睾酮和AMH。临床表现为第二性征不发

育，原发性闭经，促性腺激素水平升高，性激素水平

低下，性腺为条索状纤维结缔组织。其外阴为女陛，

有输卵管、子宫和阴道。身材正常或高大，这可能是

由于Y染色体的影响或性激素水平低导致的骨骺闭

合延迟所致。由于Swyer综合征患者性腺易肿瘤

化，虽多为良性肿瘤，但|生腺母细胞瘤可发展为无性

细胞瘤，恶性肿瘤风险极大，因此一经诊断，应尽早

行性腺切除。由于大多数患者按女性抚养，心理和

社会性别均为女性，所以多选择继续维持女性社会

性别。条索状性腺切除后应给予雌激素替代治疗诱

导青春期，之后加孕激素模拟人工周期，以促进其第

二性征的发育及预防骨质疏松b3|。治疗方法参见

上述其他DSD女性雌激素治疗方案。(4)性染色体

异常DSD，45，X／46，XY混合型性腺发育不全患者具

有典型的类Turner综合征临床特征，如身材矮小、心

脏及肾脏畸形，外生殖器可以表现为正常的女性外

阴、外生殖器模糊或正常的男性阴茎等。主要治疗
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为手术切除有肿瘤发生风险的性腺组织，生长激素

促进患儿身高增长以及性激素替代治疗。表型为类

Turner综合征女性患儿，生长激素开始应用的时机

及持续应用时间的选择仍存在很多争议b4I。推荐

雌激素诱导青春期的起始年龄为12岁，2年内缓

慢增加剂量，使骨骺闭合前身高生长最大化[31I。

46，XX／46，XY，嵌合型，卵睾型DSD患者往往同时

存在卵巢和睾丸组织(即卵睾)，性别的分配主要取

决于外生殖器的功能状态。(若按女性抚养，可参照

其他女|!生DSD患者雌激素替代治疗。)

五、DSD相关肿瘤风险

性腺肿瘤发生的风险是DSD随访治疗中必须重

点关注的问题b5。，根据DSD的病因不同肿瘤发生风

险也不完全相同。总体上，携带Y染色体物质，睾丸

特异性蛋白Y编码基因(testes—specific protein

Y—linked region，TSPY)阳性的DSD患者，罹患Ⅱ型生

殖细胞瘤的风险较高。既往对46，XY DSD患者均建

议早期行性腺切除术预防，推荐应当根据分子诊断，

预测性腺肿瘤的风险，何时行性腺切除术则需要多

学科团队共同权衡利弊正确决策。关于儿童和青少

年性腺切除术时机的前瞻性研究资料仍非常有限，

缺乏被普遍接受的指南共识。本共识制定人员均为

儿科内分泌遗传代谢专业人士，未邀请外科医师参

加，故仅对DSD性腺恶性肿瘤风险做评述，关于|生腺

切除术时机、术式及适应证不在本共识中阐述。DSD

罹患生殖细胞瘤或生殖母细胞瘤的相关风险，(1)高

风险：Frasier综合征(40％～60％)；Denys—Drash综合

征伴Y染色体上的性腺母细胞瘤位点

(Gonadoblastoma Locus on Y Chromosome，GBY)阳性

或TSPY基因阳性(风险40％～60％)；性腺发育不良

(GBY区阳性，TSPY基因)腹腔内性腺(风险15％～

35％)；PAIS(非阴囊性腺)(风险50％)。(2)中等风险：

特纳综合征伴GBY区阳性，包含TSPY基因(风险

12％)；1713一OH脱氢酶缺乏症(风险15％～28％)；PAIS

阴囊性腺发育不全伴GBY区阳性(风险不确切)；低

风险：CAIS阴囊性腺(风险0．8％～2．o％)；卵睾DSD

(风险2．6％～3．0％)；(3)极低风险：50l一还原酶2缺乏

症及睾丸间质细胞发育不全(风险未知)。

总之，DSD的精准诊断，个体化治疗，需要多学

科包括儿科内分泌科医生、小儿泌尿外科医生、精

神心理及社会工作者等共同合作努力实现。DSD

患儿管理应当以为患儿提供稳定的性别认同，为家

庭提供心理、医疗支持，维护患儿潜在的性功能和

生育能力，通过合理的激素支持、替代、维护健康的
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个体形象、体态以及心理行为特征为目标。外科手

术干预需根据医疗条件、外科医生的临床经验和每

个病例的复杂性，尽量做到个体化治疗。对DSD的

诊治和预后的评估还需要更大样本的前瞻|生研究，

关于DSD患者成年期心理、性生活以及生育能力等

方面的研究也有待广泛深入。

(郭盛 李嫔 罗小平执笔)
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