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!摘!要" 雄激素不敏感综合征!<4:76;84 2438432>2̀2>P3P4:76@8")WZ#是一种罕见遗传病* 由于雄激素受体!<4:76*

;84 78D89>67")&#基因的突变导致其对雄激素产生抵抗及不应答"男性生殖系统出现不同程度异常发育并呈现出女

性表型* 手术切除隐睾及不同类型成形术可纠正畸形"激素替代治疗也是术后康复的关键* 本文报告 # 例 -' 岁

患者"社会性别为女性"初因反复腹水及间断腹痛原因待查收入消化内科* 体格检查'超声'核型分析'激素水平等

检验检查符合完全性)WZ* 转入泌尿外科行隐睾切除术"术中发现膀胱顶壁紧邻脐中韧带与膀胱交界处有一瘘道"

遂明确腹水原因"予切除并送病理* 病理结果提示睾丸组织 Z87>6A2细胞腺瘤及 S8P:2;细胞巢状增生"膀胱瘘口周

围组织非典型增生* 出院后予雌激素替代治疗* 睾丸切除术后雄激素合成障碍导致促性腺激素'雌孕激素水平发

生变化"后续雌激素替代治疗联合心理辅导可稳定激素水平并提高生活质量* 患者有可疑家族史"系谱图分析为

+连锁隐性遗传"但尚不能明确* 对于膀胱顶壁瘘的成因本文提出 ' 种假说%直接手术损伤'癌症局部复发以及脐

尿管异常发育"但脐尿管发育异常与本病是否存在相关性仍需进一步研究*

!关键词" 雄激素不敏感综合征$睾酮$睾丸切除术$膀胱瘘$脐尿管
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!!雄激素不敏感综合征 !<4:76;84 2438432>2̀2>P

3P4:76@8")WZ#"又称为睾丸女性化"是一种罕见的

+连锁隐性遗传病* 由于 +染色体上编码雄激素

受体!<4:76;84 78D89>67")&#的基因发生突变")&

产生功能异常"产生一系列雄激素抵抗综合征"靶器

官对雄激素不敏感或部分敏感"导致遗传性别为男

性的患者出现不同程度的女性化"主要表现在第二

性征及内外生殖器"形成性别与性征的不匹配(# K,)

*

根据)&对雄激素不同程度的敏感度")WZ 可以分

为完全性 )WZ!D6@9A8>8)WZ"5)WZ#'部分性雄激素

不敏感综合征! 9<7>2<A)WZ"U)WZ#及轻型 )WZ!@2A:

)WZ"O)WZ#

(')

* )WZ在遗传性别为男性的人群中发

病率为 #0#$$ $$$ G#0/$ $$$"5)WZ的发病率在男性

新生儿中为 #0%- $$$ G#0,$ $$$

(-)

* 目前较为主流

的治疗方法为睾丸切除术(.)

"并在术后予激素替代

治疗"两者缺一不可"以建立良好的性别认知并促进

身心健康的恢复(,)

* 本文将报道 # 例 5)WZ 合并膀

胱瘘的病例*

$%病例资料

患者 -' 岁"社会性别女"未婚* 因+间断腹痛'

腹胀 - 年余,收住北京大学人民医院消化内科"既

往 H 年前曾行经尿道膀胱肿瘤电切术!>7<43=78>?7<A

7838D>264 6]>?8fA<::87>=@673"MR&_>#并行术后膀胱

药物灌注化疗 , 年"发现高血压'脂肪肝'多发肾囊

肿 , 年* 患者原发性闭经"未婚未育"其二姐及两位

姨妈均原发性闭经'未育"且无阴毛'腋毛发育* 患

者体重 H$ F;"身高 #"$ D@"体重指数 ,"(%H F;0@

,

"

属于肥胖* 患者女性面容"无明显胡须及喉结"无腋

毛发育$外阴外观女性"有阴道及尿道发育"无阴毛

发育"双侧乳房发育正常!图 ##$双侧腹股沟区未触

及包块*

辅助检查%!##性激素测定提示性腺功能不全%

卵泡刺激素!]6AA2DA8*3>2@=A<>24;?67@648"TZ\#%H(#-

WR0S!正常值%卵泡期 '(H. GH("H WR0S"绝经期

#%("- G##'(./ WR0S$男性 #(," G#/(,% WR0S#$促

黄体生成素 !A=>8242g24;?67@648"S\# '#(%" WR0S

!正常值%卵泡期 ,(#, G#$(H/ WR0S"绝经期

#$(H" G.H(%- WR0S$男性 #(,- GH(%, WR0S#$雌二

醇 ,/($H 4;0S!正常值%卵泡期 ," G#,, 4;0S"绝经

期
"

-$ 4;0S$男性
"

-" 4;0S#$孕激素 $("'

"

;0S

!正常值%卵泡期 $('# G#(.,

"

;0S"绝经期
"

$("H

"

;0S$男性 $(#- G,($%

"

;0S#$睾酮 -(#' 4@6A0S

!女性
"

,(%$ 4@6A0S$男性 %($" G,"(#$ 4@6A0S#*

!,#染色体核型!X显带#% -%"+[* !'#超声%双侧

腹股沟条状低回声"与腹腔相通"达右侧大阴唇旁"

其内椭圆形无回声"范围 '($ D@m#(# D@"无回声

旁见圆形低至无回声结构"大小 #($ D@m$(/ D@"

未见明显彩色血流信号且超声造影未见明显造影剂

灌注"考虑类似睾丸结构* !'#增强 5M%子宫显示

不清!发育不全/#"双侧腹股沟管内可见软组织密

度影"盆腔可见少量水样密度影* 考虑假两性畸形

合并5)WZ可能性大*

患者为求进一步诊疗转诊至我院泌尿外科* 由

于高度怀疑腹股沟内为睾丸组织!隐睾#"且因患者

年龄较大"睾丸组织易癌变"遂行腹腔镜下双侧隐睾

切除术* 术者取脐上弧形切口以及左'右下腹各一

横切口置入穿刺器"在气腹条件下探查腹腔"于右侧

内环口处见萎缩睾丸组织"左侧睾丸组织不明显

!图 ,''#"分离并取出双侧睾丸组织"关闭内环口以

避免腹股沟斜疝形成* 随后探查腹腔内情况时发现

膀胱顶壁一直径约 $(' D@的缺损!图 -#"紧邻脐中

韧带与膀胱连接处!图中术野未显露#"经尿道向膀

胱向灌注生理盐水"可见液体通过该瘘口流入腹腔"

证实瘘管存在"符合既往反复腹水导致腹胀的病史*

切除瘘口周围 # D@组织并封闭缝合"取睾丸组织及

瘘口旁切除的膀胱组织送病理检查* 病理结果提

示"左'右侧睾丸可见结节状增生的肿物"腺管增生"

内衬卵圆形细胞"未见精母细胞及精子"免疫组织化

学染色结果为细胞角蛋白!DP>6F87<>24"5V#! K#'波

形蛋白! 2̀@84>24# ! i#'上皮细胞膜抗原!892>?8A2<A

@8@f7<48<4>2;84"NO)# ! K#'抑制素
*

!

*

*24?2f24#

! i#'钙视网膜蛋白!D<A78>2424"5&#! i#'分化抗原

簇 //!DA=3>876]:2]]8784>2<>264 //"5L//#! i#'威尔姆

瘤核蛋白 #!b2A@3& >=@674=DA8<7976>824 #"bM*##

! i#'M细胞识别黑色素瘤抗原*#!O8A<4*)0O)&M*

#"O8A<4)@#! K#'V2*%"!#a i#"符合 Z87>6A2细胞腺

瘤"大小 #(" D@m#(. D@"间质可见S8P:2;细胞巢状

增生$左'右侧可见囊肿"被覆立方上皮"大小分别为

'(. D@m#(. D@',($ D@m#(H D@$膀胱顶壁可见灶状

尿路上皮非典型增生!图 .#*

术后予对症支持治疗"第 #, 天出院"嘱行激素

替代治疗"并定期于妇科及内分泌科门诊复查性腺

激素水平以逐步调整激素剂量及给药方案*

-.,"-花克涵"等!完全性雄激素不敏感综合征合并膀胱瘘 # 例报道及文献回顾



图 $%乳房及阴毛发育!图 &%切除的双侧隐睾

L#8.31$%_78<3><4: 9=f2D?<27:8̀8A69@84>!L#8.31&%_2A<>87<A:2338D>8: >83>2DA83

!

图 '%术中所见萎缩的睾丸组织

L#8.31'%R4:83D84:8: <4: <>769?2D>83>2DA8>233=8

!

图 (%膀胱顶壁瘘!图 )%睾丸组织\N染色! m#$$#

L#8.31(%M?8̀832D<A]23>=A<64 >?8=9987E<AA6]fA<::87!L#8.31)%\N3><2424;6]>83>2D=A<7>233=8! m#$$#

!

&%文献回顾及讨论

&($!病因及发病机制

)WZ是一种少见的先天性性发育异常疾病"主

要因雄激素受体对雄激素的应答能力下降或丧失"

从而导致遗传性别为男性的个体在性征及生殖系统

发育方面出现不同程度的女性化(#)

* 从分子机制

上讲")&是一种核受体"属于配体依赖的转录因子

-%,"-
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超家族(%)

* )&基因由 H 个外显子组成"包含 - 个

主要部分%由第 # 外显子编码的 J*末端结构域!J*

>87@24<A:6@<24"JML#"由第 ,'' 外显子编码的LJ)

结合结构域!LJ)*f24:24;:6@<24"L_L#"铰链区和

由第 - GH 外显子编码的 5末端配体结合结构域

!5*>87@24<AA2;<4:*f24:24;:6@<24"S_L#"- 部分正

常编码后形成 )&

(#"" KH)

* 睾酮或双氢睾酮 ! :2*

?P:76>83>63>87648"L\M#与 )&结合后"受体结构产

生变化并移位进入细胞核中与 LJ)结合形成二聚

体"从而使靶细胞的相应基因编码'转录并翻译出相

应的产物(/)

* 但若出现单一碱基对替换或无义点

突变等将会造成 )&基因功能缺陷"影响转录及翻

译过程"最终将引起 )&对雄激素的敏感度下降甚

至丧失(#$)

* 迄今为止"研究人员已发现多达 -$$ 个

不同)&基因突变位点(##)

"数据统计表明"约 /$a G

/.a的5)WZ 是由于 )&基因突变"但仅有 ,Ha G

.$a的U)WZ出现)&基因突变"说明除 )&基因突

变外还有许多未知的分子生物学机制尚未被发

现(#,)

*

从胚胎发育上讲"性别分化发生于胚胎发育早

期* 正常男性胎儿在胚胎发育第 % 周"由 [染色体

性别决定基因!38C*:8>87@2424;78;264 64 >?8[D?76*

@636@8"Z&[#编码的睾丸决定因子!>83>23:8>87@2*

424;]<D>67"MLT#促进生殖嵴向睾丸发育$第 H 周睾

丸间质细胞!S8P:2;D8AA3#开始分泌睾酮"促进中肾

管发育"后者在第 / 周分化为内生殖器...附睾'输

精管和精囊* 值得一提的是"睾酮最活跃的代谢产

物L\M能促进生殖结节向阴茎转化以及阴茎腹侧

缝的闭合"同时对尿道海绵体部以及腹正中嵴的形

成有着决定性作用* 另外"促性腺激素能够刺激睾

丸支持细胞产生抗苗勒氏管激素 !<4>2*O22AA872<4

?67@648")O\#"抑制中肾旁管即苗勒氏管进一步

发育为子宫'输卵管及阴道上 #0'

(#"#')

"上述激素共

同作用完成正常胚胎发育过程* 但由于)WZ患者体

内睾酮及L\M未能产生正常生理作用"男性内外生

殖器随即出现不同程度的发育障碍"同时患者体内

)O\分泌正常"导致女性内外生殖器均不发育"最

终表现为5)WZ'U)WZ及O)WZ的不同临床特点*

&(&!临床表现

5)WZ的典型临床表现是原发性闭经或婴幼儿

腹股沟疝* 除此之外"因腹股沟区肿物或大阴唇肿

胀而就诊者最终被确诊为隐睾"亦或是发现遗传性

别与生长发育表型不匹配而就医者也不在少数*

5)WZ患者的社会性别普遍为女性"患者一般呈女性

体态"因体内高雄激素水平"身材较一般女性高大但

未达到男性水平$乳房发育基本正常"无腋毛及阴

毛$有阴道口"但阴道为盲端且长度约为正常女性的

,0'"无子宫'卵巢及输卵管发育$阴蒂较小"大阴唇

及小阴唇发育基本正常(,"#- K#.)

* U)WZ 的临床表现

通常趋向于多样化"表现为男性内'外生殖器不同程

度的女性化"包括小阴茎'尿道下裂'阴囊对裂

等(#)

* O)WZ患者通常表现为男性表型或仅有小阴

茎畸形"但很有可能在青春期出现乳房发育或在成

年后出现不育症(##)

*

&('!诊断及鉴别诊断

诊断)WZ尤其是 5)WZ"需要通过临床表现'家

族史'激素水平测定'核型分析')&基因突变检测

等各项指标综合判断(#$)

"并且需要与 ZEP87综合

征(#%)

'类固醇 .

*

还原酶 , 缺乏症!3>8762: .

*

*78:=D*

><38:8]2D284DP".)&L#

(#")

'永久性苗勒氏管综合征

!987323>84>OzAA872<4 :=D>3P4:76@8"UOLZ#

(#H)以及

#"

!

羟类固醇脱氢酶!?P:76CP3>8762: :8?P:76;84<38"

\ZL#缺乏症(#/)等相鉴别* 明确诊断 )WZ 需要基因

检测"由于经济及技术原因"本课题组并未进行这部

分实验"但本文中患者的典型临床症状'影像学及化

验室指标足以明确 5)WZ 诊断并指导下一步诊疗计

划*

&((!治疗

在管理)WZ患者方面"多学科联合专家组是目

前最主流的治疗策略(")

"其中包括妇科'泌尿外科'

内分泌科'精神科医师"同时也需要遗传学以及病理

解剖学的专家共同参与制定治疗方案(,$)

* 近些年

来"对5)WZ患者行睾丸切除术并在术后予激素替

代治疗"已逐渐被大家认可并广泛应用于临床实践

中* 同时"对于有特殊需求的患者还可以行阴道成

形术或人工阴道"不仅从身体更从心理上恢复患者

的健康"提高患者的生活质量(.)

*

睾丸切除术最主要的目的是预防睾丸癌变"但

手术时机临床并未统一(.)

"在青春期阶段"睾丸分

泌睾酮并部分转化为雌激素从而维持女性表型"不

宜切除睾丸* 另外"近年研究表明"对于 5)WZ 患

者"出生后 # 年内生殖细胞数量急剧减少"睾丸组织

中未成熟生精小管含有极少量甚至没有生殖细胞"

因此青春期发生癌变风险极低 !5)WZ 患者约为

$(Ha#"但此后睾丸组织恶变概率显著增加"所以推

荐在青春期结束或成年后早期进行手术(#"'",# K,,)

*

激素替代治疗同样是一个不可或缺的环节"持

续口服雌激素并缓慢加量是目前的主要治疗方案"

主要通过外源性补充雌激素维持女性生理需要(##)

*

有研究发现"睾丸切除术后促性腺激素水平显著提

-","-花克涵"等!完全性雄激素不敏感综合征合并膀胱瘘 # 例报道及文献回顾



升"雌激素替代治疗的负反馈作用仅能部分抑制促

性腺激素的过度分泌"而睾酮替代治疗则能够进一

步稳定激素水平"对于传统替代治疗效果不佳的患

者是一种可选择的治疗手段(,' K,-)

"但此方法对

5)WZ患者的治疗效果及预后无改善作用* 除手术

及药物治疗外"对患者性生活满意度的评估也是很

重要的"因其对患者的自尊心及自我认知甚至婚姻

及生活有着密不可分的联系(,.)

*

&()!讨论及临床分析

从症状'体征'化验指标'影像学检查以及核型

分析等综合考量"本文患者符合 5)WZ 特点且比较

典型"诊断较为明确* 患者社会性别为女性"因此治

疗以雌激素替代治疗为主"尽可能稳定其性激素水

平"避免雄激素过高引发的一系列症状及体征* 同

时"在此后进一步随诊过程中"也应尽可能地对患者

进行循序渐进的心理辅导"增强其对自身性别的认

可程度"改善心理状态"提高患者的生活质量*

对患者家族史进行仔细询问后"发现其大姐已

婚已育"无闭经"其二姐及两位姨妈均已婚未育且原

发性闭经"无阴毛'腋毛发育"因此考虑二姐'两位姨

妈有 )WZ 可能* 但 ' 位亲属除上述症状和体征外"

无其他相关检查结果"具体情况未知"暂且不能明确

本病诊断"因此尚不能明确是否为家族遗传性疾病*

但若按照 ' 位亲属皆患病的情况分析"符合 +连锁

隐性遗传特点"与本病相同!图 %#*

图 R%系谱图

L#8.31R%U8:2;788<4<AP323

!

术后第 % 天'第 ## 天检测性激素水平"两次指

标分别为%TZ\ ".(". WR0S和 H,($$ WR0S'S\

'H(,. WR0S和 -,(,$ WR0S'睾酮 #(,H 4@6A0S和

#($$ 4@6A0S'孕酮 $(''

"

;0S和 $(%,

"

;0S'雌二醇

,$(-- 4;0S和 '#(/" 4;0S* TZ\及 S\与术前

!TZ\%H(#- WR0S'S\'#(%" WR0S#相比有明显升

高"主要原因是切除睾丸组织后雄激素合成功能骤

降"血液中含量逐渐减少"通过负反馈作用刺激促性

腺激素分泌增多* 睾酮水平较术前!-(#' 4@6A0S#

显著改善"表明睾丸组织切除较为完整"提示良好预

后* 雌二醇及孕酮与术前相比!,/($H 4;0S'$("'

"

;0S#先下降后升高"考虑其下降原因为切除睾丸

后"雄激素代谢途径中的孕酮及雌二醇失去合成来

源* 而由于患者已无靶器官接受TZ\及S\的反馈

调节"因此考虑二者升高可能是由于性腺外!如肾

上腺皮质网状带'脂肪细胞等#性激素分泌功能的

持续存在或继发增强"导致雌二醇和孕酮的激素水

平可有轻度升高或上下浮动"但两种激素在 ' 次检

测中均处于绝经期女性激素水平"波动范围不大"对

治疗及预后没有显著的参考意义* 后续的雌激素替

代治疗将进一步改善并稳定上述激素的水平*

该患者的特殊之处在于其最初以反复腹水及间

断腹痛为主诉就诊"术中发现膀胱顶壁瘘"明确该瘘

为腹水成因* 因此"对膀胱瘘的成因"提出以下 ' 种

假说%

第 # 种假说为直接手术损伤* 患者 H 年前曾因

膀胱癌行MR&_>及术后灌注化疗"术中可能伤及膀

胱顶壁"造成局部膀胱组织损伤"进而形成溃疡'穿

孔"最终演变为膀胱瘘* 但患者原发肿瘤位于侧壁"

术中损伤顶壁可能性较小"且如果为手术损伤"腹水

及间断腹痛等症状会在术后不久出现"但患者术后

' 年余才出现上述症状* 即便如此"也不能排除术

中损伤较表浅而术后缓慢形成瘘管的可能性*

第 , 种假说为癌症局部复发* 患者 H 年前曾患

膀胱癌"且此次术后病理提示瘘管周围膀胱组织呈

灶状尿路上皮非典型增生"故怀疑癌症局部复发"肿

瘤浸润性生长"导致局部组织坏死穿孔"进而突破肌

层'浆膜层"最终穿透膀胱顶壁形成瘘管* 但此次病

理仅提示非典型增生"并未发现明确浸润性生长表

现"且原发肿瘤为低级别尿路上皮癌"复发且突破浆

膜层可能性不大"但不能除外*

第 ' 种假说为脐尿管发育异常* 术中发现膀胱

顶壁瘘的位置位于脐正中韧带与膀胱的连接处"因

此考虑脐尿管发育异常的可能* 胚胎发育第 . 周

时"泄殖腔分化为背侧的肛直肠管和腹侧的尿生殖

窦"后者的上段分化为膀胱"其上连接尿囊"尿囊进

而退化为脐尿管"成为连膀胱顶向脐延伸的管状通

道"位于腹横筋膜和腹膜之间的&8>g2=3间隙* 正常

情况下"在胚胎发育的第 -'. 个月时"随着膀胱下降

进入盆腔"脐尿管逐渐萎缩闭合"退化为无功能的纤

维化结构"即脐中韧带(,% K,")

* 但若未完全闭锁"主

要分为以下 - 种类型%!##脐尿管未闭%管腔完全未

闭合$!,#脐尿管窦道%仅脐部未闭合$!'#脐尿管囊

肿%两端闭合而中部管腔未闭合$!-#脐尿管憩室%

与膀胱连接处未闭合* 依据本例患者瘘的位置"考

虑为脐尿管憩室继发破裂的可能性大* 脐尿管憩室

-H,"-
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一般无明显症状"但由于憩室的特殊解剖位置及结

构"易引起尿液反流'杂质沉积"反复刺激从而继发

憩室内炎症'感染'结石'非典型增生"甚至引起膀胱

排尿功能障碍"导致憩室内压力进一步增加"使解剖

结构薄弱的憩室壁更容易产生破裂穿孔(,H)

* 5?2*

A<F<A<等(,/)报道 # 例先天性脐尿管憩室破裂引发尿

性腹水的案例"V=@<7等('$)报道 # 例腹腔镜阑尾切

除术损伤脐尿管憩室导致穿孔引发腹水的案例"说

明脐尿管憩室由于自身因素或手术损伤均较易发生

破裂穿孔* 考虑到本例患者发病年龄大'病程不长

且影像学未提示相关表现"先天性脐尿管憩室自发

出现穿孔的可能性不大"并且憩室较小"影像学不易

发现"因此"怀疑可能为 H 年前 MR&_>术中对膀胱

的过度牵拉或局部损伤刺激影响憩室结构稳定性或

引起较轻的破损"手术后随着膀胱排尿'储尿及收缩

扩张功能的恢复"尿液'沉积物等对憩室壁产生持续

炎症性或机械性刺激"进一步加重憩室壁的破坏"最

终形成膀胱瘘"这也符合 MR&_>和出现症状之间的

时间差* 但目前尚无研究及个案报道支持或提示脐

尿管发育及退化过程与生殖管道的胚胎发育过程有

明确相关性* )&基因突变对两者是否均有影响以

及后者的异常发育是否会对前者的退化造成影响"

两者是具有相关性还是仅仅为合并关系"还需要进

一步的研究*
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