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·专题·儿童性别发育异常·

１０６ 例性别发育异常患儿性腺病理学特征及其
临床意义的初步探讨
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【摘要】 　 目的　 总结分析性发育异常（ｄｉｓｏｒｄｅｒｓ ｏｆ ｓｅｘ ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｍｔ，ＤＳＤ）患儿性腺的病理学特点
及其临床意义。 　 方法　 收集 ２０１０ 年 ８ 月至 ２０１８ 年 １ 月间于浙江大学医学院附属儿童医院就诊并获
取性腺病理学检查结果的 ＤＳＤ患儿临床资料，同时根据染色体结果分成性染色体 ＤＳＤ 组、４６ＸＸ ＤＳＤ
组、４６ＸＹ ＤＳＤ组共 ３ 组进行对比分析。 　 结果　 共有 １０６ 例 ＤＳＤ患儿获得性腺病理检查结果，肿瘤发
生率为 １． ８％ 。 ３ 组间 ＥＭＳ 评分无统计学差异。 性染色体 ＤＳＤ 组 ２１ 例，其中卵睾型 ＤＳＤ １０ 例
（４７． ６％ ）、原始性腺 ７ 例（３３． ３％ ）、发育不良卵巢 １ 例（４． ８％ ）、发育不良睾丸 ３ 例（１４． ３％ ）。 ４６ＸＸ
ＤＳＤ组 ２５ 例，其中卵睾型 ＤＳＤ １１ 例（４４％ ）、原始性腺 ３ 例（１２％ ）、发育不良卵巢 ９ 例（３６％ ）、发育不
良睾丸 ２ 例（８％ ）。 ４６ＸＹ ＤＳＤ组 ６０ 例，其中卵睾 ＤＳＤ ２ 例（３． ３％ ）、原始性腺 ７ 例（１１． ７％ ）、发育不
良卵巢 ５ 例（８． ３％ ）、发育不良睾丸 ４４ 例（７３． ３％ ）、性腺母细胞瘤 ２ 例（３． ３％ ）。 不同 ＤＳＤ染色体分型
中各种病理类型的构成比存在统计学差异（Ｐ ＜ ０． ０５）。 　 结论　 对于诊断结果尚不明确、需要接受性
腺病理检查的 ＤＳＤ患儿，ＥＭＳ得分及性腺病理结果与染色体核型不存在较为明显的对应关系。 性腺病
理检查仍是 ＤＳＤ诊断及治疗的重要评估手段，这对 ＤＳＤ患儿的个体化处理具有重要意义。 此外，性腺
发生恶变的机率较小。
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【Ｋｅｙ ｗｏｒｄｓ】 Ｇｏｎａｄａｌ Ｄｙｓｇｅｎｅｓｉｓ，４６ＸＹ ／ Ｅｍｂｒｙｏ； Ｇｏｎａｄｓ； Ｐａｔｈｏｌｏｇｙ

　 　 ＤＳＤ（ｄｉｓｏｒｄｅｒｓ ｏｆ ｓｅｘ ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔ，ＤＳＤ）是指因
染色体、性腺、性别解剖结构和性心理等诸多方面

发育异常而导致的一种先天性异常。 根据 ２００６ 年
芝加哥会议共识，按照染色体核型可将 ＤＳＤ分为性
染色体 ＤＳＤ （主要与性染色体核型异常有关）、
４６ＸＹ ＤＳＤ（主要与睾丸分化发育异常及雄激素合
成、利用障碍有关）和 ４６ＸＸ ＤＳＤ（与 ＳＲＹ 基因易
位、雄激素过量有关）三大类［１，２］ 。 不同病因和类别

的 ＤＳＤ可有相同或相似的临床表型，但如果病因相
同，由于发生时间或影响程度不同所致的临床表型

差异则非常大。 因此，如何明确诊断并合理治疗

ＤＳＤ仍无统一标准，而错误的临床干预将直接影响
患儿的治疗策略及其预后。 ＤＳＤ 患儿治疗的关键
是确定患儿的抚养性别，并最大限度地取得相应的

功能和外观（功能应比外观更重要）［３］ 。 十多年前，

由于 ＤＳＤ患儿的诊治涉及外生殖器矫形，往往需要
由小儿泌尿外科医师接手，故一度将外生殖器表型

及手术矫形的难易作为决定抚养性别的关键［４］ 。

但临床上也出现过不少已确定的外生殖器和内生

殖器不相符的情况，或者从影像上及内分泌检查上

无法确定内生殖器状况，这给医者造成了一定的困

惑。 因此对部分 ＤＳＤ 患儿进行性腺探查及病理活
检是明确 ＤＳＤ患儿内生殖器情况的重要方法，也是
其后期治疗和性别分配的基础。 本文将回顾性分

析 ＤＳＤ患儿的性腺病理学结果，总结 ＤＳＤ 患儿的
性腺病理学特征，并初步分析其临床意义。

材料与方法

一、研究对象

回顾性分析 ２０１０ 年 ８ 月至 ２０１８ 年 １ 月间 １０６
例在浙江大学医学院附属儿童医院就诊的 ＤＳＤ 患
儿资料。 纳入标准： ①参照芝加哥共识诊断为 ＤＳＤ
者； ②临床资料中含有性腺病理结果者。 排除标
准： ①术前诊断已明确者； ②未行性腺病理学检查
的 ＤＳＤ者； ③失访者。

二、研究方法

入组患儿根据染色体结果分为性染色体 ＤＳＤ、
４６ＸＸ ＤＳＤ、４６ＸＹ ＤＳＤ 共 ３ 组。 收集各组患儿的

一般资料，包括：染色体、双侧性腺是否可及，外生

殖器雄性化评分 （ ｅｘｔｅｒｎａｌ ｍａｓｃｕｌｉｎｉｚａｔｉｏｎ ｓｃｏｒｅ，
ＥＭＳ），性腺探查或活检结果。 随访时间至少为
１ 年。

三、统计学方法

采用 ＳＰＳＳ２２． ０ 进行统计学分析，由于 ＥＭＳ 等
计量资料多呈偏态分布，因此用 Ｍ（Ｐ２５，Ｐ７５）进行统
计描述，组间比较采用独立样本秩和检验不同 ＤＳＤ
中病理类型分布比例的对比采用 Ｆｉｓｈｅｒ 精确概率
法。 以 Ｐ ＜ ０． ０５ 为差异有统计学意义。

结　 果

本研究共收集到 １６４ 例 ＤＳＤ患儿，其中性染色
体 ＤＳＤ ２９ 例；４６ＸＸ ＤＳＤ ４３ 例；４６ＸＹ ＤＳＤ ９２ 例。
３９ 例因临床资料不全或基因诊断已明确病因而未
行病理检查；２ 例因探查过程中未找到疑似性腺样
组织，未获得病理结果；１７ 例因失访而未入组。 最
终获得病理学结果（活检 ＋切除）的患儿共 １０６ 例，
接受腹腔镜手术者 ９３ 例，接受开放手术者 １３ 例。
就诊年龄 ３ ｄ至 １８ 岁，中位年龄 ５． ５ 岁。 随访时间
至少 １ 年以上。 性染色体 ＤＳＤ 组 ２１ 例中卵睾型
ＤＳＤ １０ 例（图 １、图 ２），原始性腺 ７ 例，发育不良卵
巢 １ 例，发育不良睾丸 ３ 例（图 ３）。 ４６ＸＸ ＤＳＤ 组
２５ 例中卵睾型 ＤＳＤ １１ 例，原始性腺 ３ 例，发育不良
卵巢 ９ 例，发育不良睾丸 ２ 例。 ４６ＸＹ ＤＳＤ组 ６０ 例
中卵睾 ＤＳＤ ２ 例，有原始性腺 ７ 例，发育不良卵巢 ５
例，发育不良睾丸 ４４ 例，性腺母细胞瘤 ２ 例（图 ４、
图 ５）。 两例肿瘤患儿的年龄分别为 ６ 岁和 １２ 岁。
在部分卵睾切片中可发现具有双向分化功能的性

母细胞（图 ６）。 ＤＳＤ 患儿的 ＥＭＳ 评分结果见表 １，
ＤＳＤ患儿的病理结果分布见表 ２。

表 １　 ３ 组 ＤＳＤ患儿的 ＥＭＳ评分
Ｔａｂｌｅ １　 ＥＭＳ ｓｃｏｒｅ ｏｆ ＤＳＤ ｃｈｉｌｄｒｅｎ ａ ｍｏｎｇ ３ ｇｒｏｕｐｓ

分组 ＥＭＳ Ｈ值 Ｐ值

性染色体 ＤＳＤ组 １（１，５）

４６ＸＸ ＤＳＤ组 ２（１，５． １３） ５． ４３４ ０． ０６６

４６ＸＹ ＤＳＤ组 ２（２，３）
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表 ２　 ３ 组 ＤＳＤ患儿的病理结果分布［ｎ（％ ）］
Ｔａｂｌｅ ２　 Ｄｉｓｔｒｉｂｕｔｉｏｎ ｏｆ ｐａｔｈｏｌｏｇｉｃａｌ ｒｅｓｕｌｔｓ ｉｎ ＤＳＤ ｃｈｉｌｄｒｅｎ ａ ｍｏｎｇ ３ ｇｒｏｕｐｓ［ｎ（％ ）］

分组 卵睾 原始性腺 发育不良睾丸 发育不良卵巢 肿瘤 Ｐ值

性染色体 ＤＳＤ组（ｎ ＝ ２１） １０（４７． ６） ７（３３． ３） ３（１４． ３） １（４． ８） ０（０． ０） ０． ０３４５

４６ＸＸ ＤＳＤ组（ｎ ＝ ２５） １１（４４． ０） ３（１２． ０） ２（８． ０） ９（３６． ０） ０（０． ０） ０． ０００５

４６ＸＹ ＤＳＤ组（ｎ ＝ ６０） ２（３． ３） ７（１１． ７） ４４（７３． ３） ５（８． ３） ２（３． ３） ０． ０００５

图 １　 卵睾病理切片：基质两侧可见两种不同的性腺结构，原始卵巢组织和睾丸曲细精管（ × ５０） 　 图 ２　 卵睾病理切片：白色
箭头所指处为睾丸曲细精管，黑色箭头所指处为原始卵巢组织（ × １００） 　 图 ３　 睾丸发育不良病理切片：纤维组织内见少量精
曲小管（ × ５０） 　 图 ４　 性腺母细胞瘤病理切片：可见大量弥漫分布的细胞较大、胞浆透亮的性腺母细胞瘤细胞（ × ２００） 　 图 ５
　 性腺母细胞瘤病理切片：可见性腺母细胞瘤 ＣＤ１１７ 组化染色细胞膜阳性（ × ２００） 　 图 ６　 性母细胞病理切片：箭头指示为
具有双向分化功能的性母细胞（ × １００）
Ｆｉｇ． １　 Ｏｖｏｔｅｓｔｉｓ：Ｔｗｏ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔ ｇｏｎａｄａｌ ｓｔｒｕｃｔｕｒｅｓ ｗｅｒｅ ｐｒｅｓｅｎｔ ａｔ ｂｏｔｈ ｓｉｄｅｓ ｏｆ ｓｔｒｏｍａ，ｏｒｉｇｉｎａｌ ｏｖａｒｉａｎ ｔｉｓｓｕｅ ａｎｄ ｓｅｍｉｎｉｆｅｒｏｕｓ ｔｕｂｕｌｅｓ
ｏｆ ｔｅｓｔｉｓ． （ × ５０） 　 Ｆｉｇ． ２　 Ｏｖｏｔｅｓｔｉｓ：Ｗｈｉｔｅ ａｒｒｏｗ ｉｎｄｉｃａｔｅｄ ｓｅｍｉｎｉｆｅｒｏｕｓ ｔｕｂｕｌｅ ｏｆ ｔｅｓｔｉｓ ｗｈｉｌｅ ｂｌａｃｋ ａｒｒｏｗ ｄｅｎｏｔｅｄ ｏｒｉｇｉｎａｌ ｏｖａｒｉａｎ ｔｉｓ
ｓｕｅ． （ × １００） 　 Ｆｉｇ． ３　 Ｄｙｓｐｌａｓｔｉｃ ｔｅｓｔｉｓ：ｆｅｗ ｓｅｍｉｎｉｆｅｒｏｕｓ ｔｕｂｕｌｅｓ ｏｆ ｔｅｓｔｉｓ ｗｅｒｅ ｓｅｅｎ ｉｎ ｆｉｂｒｏｕｓ ｔｉｓｓｕｅ． （ × ５０） 　 Ｆｉｇ． ４　 Ｇｏｎｏｂｌａｓｔｏ
ｍａ：ａ ｃｏｎｄｅｎｓｅｄ ｍａｓｓ ｏｆ ｄｉｆｆｕｓｅ，ｌａｒｇｅ，ｃｙｔｏｐｌａｓｍｉｃ ｃｌｅａｒ ｇｏｎｏｂｌａｓｔｏｍａ ｃｅｌｌｓ． （ × ２００） 　 Ｆｉｇ． ５　 Ｇｏｎａｄｏｂｌａｓｔｏｍａ：ｈｉｓｔｏｃｈｅｍｉｃａｌ ｓｔａｉｎｉｎｇ
（ＣＤ１１７） ｏｆ ｐｏｓｉｔｉｖｅ ｃｅｌｌ ｍｅｍｂｒａｎｅ ｉｎ ｇｏｎａｄｏｂｌａｓｔｏｍａ． （ ×２００） 　 Ｆｉｇ． ６　 Ｇｏｎｉａｌ ｃｅｌｌ：ａｒｒｏｗ ｉｎｄｉｃａｔｅｄ ｇｏｎｉａｌ ｃｅｌｌ ｗｉｔｈ ｂｉｄｉｒｅｃｔｉｏｎａｌ ｄｉｆ
ｆｅｒｅｎｔｉａｔｉｏｎ． （ ×１００）

讨　 论

目前，人类性别发育过程可大致划分为性别确

定和性别分化两个独立但连续的步骤，其中性别确

定是指一系列与性别选择相关的基因表达已经发

生，但分化暂未出现，且性腺具有双向分化潜能，可

向睾丸或卵巢发展。 性别分化则是指一旦睾丸或

卵巢已经形成，其分泌的激素将促使机体的性别分

化，睾丸分泌的激素对于男性内外生殖器的发育是

必需的［５］ 。 正常性腺分化发育主要取决于 ３ 个方
面功能是否正常［６］ ： ①性染色体（ＸＹ和 ＸＸ）； ②宫
内调节性器官分化发育的相关因子； ③下丘脑 －垂
体－性腺轴功能。 其中涉及性别导向决定的调控及
其性腺分化发育的一系列级联程序是涉及多种相

关基因参与的复杂过程，已经明确的基因超过 ２００
个［７］ 。 任何环节发生异常均可导致性腺及性器官

出现异常发育分化，继而形成 ＤＳＤ。 诊治过程中需
要对每一个 ＤＳＤ患儿进行个体化评估，需要综合考
虑的因素包括：病史、家族史、体检结果、ＥＭＳ 评
分［８］ 、染色体检查结果及相应的内分泌、基因检查

结果等。 本研究显示 ＤＳＤ 患儿染色体核型与性腺
病理结果并无明显的对应关系，这提示 ＤＳＤ患儿的
个体化评估需要结合临床上多种诊断途径。

以往，ＤＳＤ患儿往往由小儿泌尿外科医生接手
并制定后续的治疗方案，因此外生殖器的表型及手

术矫形的难易曾一度被认为是性别分配决定的关

键［４］ 。 但后来认识到 ＤＳＤ 患儿的外生殖器表型可
能与大脑性别不一致，成年后可能因性焦虑而需要

接受再次性别分配，通过再次手术修改表型。 性腺

组织病理曾被认为是确定抚养性别的主要依据［９］ ，

近年来，随着遗传分子生物技术的提高（尤其是染

色体微阵列和高通量基因测序技术的应用），ＤＳＤ
的许多病因能快速准确地被检测出，改变了以往许

多 ＤＳＤ只能通过临床表现和激素水平变化来推测
病因的局面，因此性染色体及相关基因检测作为一

线评估方案，在抚养性别确定的过程中重要性越来

越高［１０］ 。 目前，４６ＸＸ ＤＳＤ患儿可通过内分泌检查
和基因检测明确先天性肾上腺皮质增生（ＣＡＨ）的
诊断，某些医疗机构甚至在新生儿期就可以将这部

分患儿筛查出来，使其尽早接受治疗。 在 ４６ＸＹ
ＤＳＤ患儿中，雄激素受体缺陷引起的 ＣＡＩＳ、ＰＡＩＳ、５α
还原酶缺乏 ＤＳＤ、１７β 羟类固醇脱氢酶缺乏 ＤＳＤ 等
也可以通过内分泌检查及基因检测获得明确诊断。

也有内分泌医师认为可以通过激素激发试验和基

因检测明确内生殖器状况，从而代替性腺活检，避

免不必要的手术。 笔者认为，对于内分泌检查和基

因检测结果明确的部分 ＤＳＤ 患儿（如 ＣＡＨ、ＣＡＩＳ、
５α还原酶缺乏 ＤＳＤ 等）可进行腹腔镜检查或腹股
沟探查，性腺符合预期的可以不进行活检。 激素激

发试验未必能明确内生殖器状况，因为性腺如果为

卵睾则无法通过激发试验判断，此时如果性腺发育
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不良也可能存在假阴性结果。 由于不同地区各单

位能进行的各种激素水平检测及基因分子诊断常

有较大差异，因此目前来看，进行性腺活检从而获

得确切的病理诊断对相应的性别分配仍具有重要

的决定作用［３］ 。

卵睾体的存在是性腺畸形中较为常见的类型，

它包括 ３ 种形式［１１，１２］ ： ①双侧型（即两侧均为卵
睾），约占 ３０％ ； ②单侧型（即一侧为卵睾，另一侧
为睾丸或卵巢），约占 ５０％ ； ③片侧型（即一侧为睾
丸，另一侧为卵巢），约占 ２０％ 。 本研究中性染色体
ＤＳＤ、４６ＸＸ ＤＳＤ、４６ＸＹ ＤＳＤ 三组患儿中发现卵睾
体的比例分别是 ４７． ６％ 、４４％ 、３． ３％ 。 而性腺的病
理检查是发现卵睾体的金标准，典型的切片中可发

现同一性腺中同时含有睾丸和卵巢组织，一般两种

组织间存在明显分界（图 ２）。 虽然有的学者［１３］ 认

为此类患者多遵循卵巢多在左侧、睾丸或卵睾多在

右侧的规律，但存在卵睾体的处理要根据患儿的性

别分配来决定，涉及相应的性腺保留或切除，任何

没有病理依据的处理都存在一定的风险。 有学者

认为腹腔内卵睾体的睾丸部分往往发育不良，存在

较大的恶变风险，建议均应全部切除［１４］ 。 但也有学

者持不同意见，认为目前缺乏足够的证据支持在儿

童期或者青少年期进行卵睾性腺切除［１５］ 。

本研究中仅发现 ２ 例患儿的病理结果为性腺母
细胞瘤（图 ４、图 ５），且这 ２ 例患儿均没有明显的肿
瘤临床症状，均于切除发育不良的性腺后发现。 此

外，这 ２ 例患儿年龄分别为 ６ 岁和 １２ 岁，提示即使
在青春发育期前也可发生性腺恶性肿瘤。 众所周

知，性腺在胚胎期具有双向分化潜能，可向卵巢、睾

丸分化（图 ６）。 性腺发育不全（ ｇｏｎａｄａｌ ｄｙｓｇｅｎｅ
ｓｉｓ）［１６］是指由于性腺脊中的生殖细胞迁移受阻和
（或）大量生殖细胞机化而导致性腺分化不全，这是

发生性腺恶性肿瘤的基础。 形态学上包含渐进不

断发育分化的广泛谱系性腺表型：从性腺不发育、

未分化性腺组织到经典条索状性腺的出现。 目前，

对于性腺发育不全尚缺乏统一的命名和分类，根据

性发育异常患者的性腺活检形态学基本病变特征

分为以下几种： ①性腺不发育（ ｔｒｕｅ ａｇｏｎａｄｉｓｍ）。 ②
未分化性腺组织（ ｕｎｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｔｅｄ ｇｏｎａｄａｌ ｔｉｓｓｕｅ）。
③条索状性腺（ ｓｔｒｅａｋ ｇｏｎａｄ）。 ④条索状性腺伴上
皮索样结构（ ｓｔｒｅａｋ ｇｏｎａｄ ｗｉｔｈ ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌ ｃｏｒｄｌｉｋｅ
ｓｔｒｕｃｔｕｒｅｓ）。 ⑤发育不良睾丸（ｄｙｓｇｅｎｅｔｉｃ ｔｅｓｔｉｓ）：体
积较小，常为隐睾患者性腺。 发育不良睾丸表面白

膜胶原化不明显，生精小管密集排列在睾丸的中央

区［１６］ 。 性腺发育不全尤其是未分化性腺易发展为

性腺母细胞瘤［１７］ 。 据统计，发育不良的性腺发展为

肿瘤的风险为 １５％～ ３０％ ［１８］ ，最常见的是性腺母细

胞瘤［１９］ 。 因此，对于临床上相对多见的条索状性

腺，目前比较一致的观点是建议性腺肿瘤的高危患

儿在幼年期将其切除［３］ ；而对于 ＣＡＩＳ 和 ＰＡＩＳ 性别
分配为女性的患儿，为防止发生恶变，目前的主流

观点是等到青少年时期再切除［８］ 。

ＤＳＤ患儿的外科干预主要应用在两方面：性腺
探查及重建手术。 性腺探查及病理活检是明确性

发育障碍患儿内生殖器情况的两个重要方法，而腹

腔镜手术是目前最常用的探查方法。 依据术前的

诊断和评估，术中应仔细寻找异常性腺可能藏匿的

位置。 如果术前考虑为睾丸，则应重点寻找腹股沟

管内口处，尝试牵拉通入其内的韧带，往往能够成

功。 如果考虑为条索状性腺，则仔细寻找纤细的输

卵管和发育不全的始基子宫，与输卵管平行相伴的

鱼白色细条索很可能就是异常的性腺［２０］ 。 准确认

识性腺病理将为将来的重建手术打下良好的基础。

同时，有关 ＤＳＤ患儿任何的医学决定都需要家属的
参与。 医生需要在取得病理结果的基础上告知家

属医学选择，家属需根据自身家庭、社会及宗教文

化背景做出慎重的决定［４］ 。 本研究中有 ２ 例病理
结果为卵睾的患儿未确定抚养性别，目前仍在等待

家属的决定。

总体来说，儿童时期发生性腺肿瘤概率较低。

虽然近年来有关 ＤＳＤ 患儿的内分泌检查和基因检
测得到快速发展，但对大部分患儿来说，性腺病理

结果仍是非常重要的临床诊断依据，也是为这类患

儿制定个体化治疗方案的基础，同时对性别选择、

手术干预、长期治疗策略制定等都具有重要意义。
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