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【摘要】 　 目的　 分析与青春期后 ＡＲ基因突变雄激素不敏感综合征患儿的临床结局及外生殖器发
育相关因素在性别分配中的作用，探讨 ＡＲ 基因突变雄激素不敏感综合症的最佳性别分配方案。 　 方
法　 以 ２０１５ 年 １１ 月至 ２０１８ 年 １０ 月浙江大学医学院附属儿童医院收治的 ２１ 例出现 ＡＲ基因突变的雄
激素不敏感综合征（ａｎｄｒｏｇｅｎ ｉｎｓｅｎｓｉｔｉｖｉｔｙ ｓｙｎｄｒｏｍｅ，ＡＩＳ）患儿为研究对象，年龄 ３ 个月至 １３ 岁 ５ 个月，中
位数为 ４９． ７ 个月。 初诊性别女 １４ 例，男 ７ 例。 外生殖器均表现为不同程度的雄性化不全，其中 ８ 例表
型为完全女性化、１０ 例为外生殖器模糊、３ 例为小阴茎。 在分子诊断结果的基础上，将外生殖器雄性化
评分（ｅｘｔｅｒｎａｌ ｍａｓｃｕｌｉｎｉｓａｔｉｏｎ ｓｃｏｒｅ，ＥＭＳ）、性心理评估结果、外生殖器对雄激素刺激反应情况作为青春
期后临床结局和外生殖器发育程度的预测因素，结合社会文化因素、性腺发育特点、患儿及其父母主观

层面认知等因素，由本院多学科团队（ｍｕｌｔｉｄｉｓｃｉｐｌｉｎａｒｙ ｔｅａｍ，ＭＤＴ） 作出性别分配。 　 结果 　 ８ 例
（３８． １％ ）诊断为完全性雄激素不敏感综合征（ ｃｏｍｐｌｅｔｅ ａｎｄｒｏｇｅｎ ｉｎｓｅｎｓｉｔｉｖｉｔｙ ｓｙｎｄｒｏｍｅ，ＣＡＩＳ）患儿的
Ｐｒａｄｅｒ评分均为 ０ 分，ＥＭＳ评分为 １ ～ ２ 分，性心理量表评估结果均表现为女性优势，雄激素治疗外生殖
器无明显反应，性别分配均为女性。 １０ 例（４２． ９％ ）Ｐｒａｄｅｒ 评分为 １ ～ ３ 分的部分性雄激素不敏感综合
征（ｐａｒｔｉａｌ ａｎｄｒｏｇｅｎ ｉｎｓｅｎｓｉｔｉｖｉｔｙ ｓｙｎｄｒｏｍｅ，ＰＡＩＳ）患儿 ＥＭＳ 评分为 ２ ～ ９ 分，性心理量表评估结果除 １ 例
表现为女性优势外，其余均表现为男性优势，雄激素治疗后阴茎增长明显，性别分配均为男性。 ３ 例
（１４％ ）小阴茎患儿性心理量表评估结果均表现为男性优势，雄激素治疗后阴茎明显增长，性别分配均
为男性。 男性性别分配者的 Ｐｒａｄｅｒ评分和 ＥＭＳ评分高于女性性别分配者，且差异有统计学意义（Ｐ ＜
０． ０５），雄激素治疗有效性、性心理评估结果与性别分配结果间均具有良好的关联性（Ｐ ＜ ０． ０５）。 　 结
论　 分析 ＡＲ基因突变情况、ＥＭＳ评分、性心理评估结果和外生殖器雄激素治疗反应结局等因素对 ＡＩＳ
患儿未来性别认同、外生殖器发育程度等青春期后临床结局进行预测具有一定的可行性，在充分考虑

社会文化因素、患儿及其父母主观层面认知情况下，由 ＭＤＴ进行性别分配是目前较为适宜的 ＡＩＳ 性别
分配方法。
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ｎａｌ ｇｅｎｉｔａｌｉａ （ｎ ＝ １０） ａｎｄ ｍｉｃｒｏｐｅｎｉｓ （ｎ ＝ ３） ． Ｂａｓｅｄ ｏｎ ｍｏｌｅｃｕｌａｒ ｄｉａｇｎｏｓｔｉｃｓ，ｅｘｔｅｒｎａｌ ｍａｓｃｕｌｉｎｉｓａｔｉｏｎ ｓｃｏｒｅ
（ＥＭＳ），ｐｓｙｃｈｏｌｏｇｉｃａｌ ｅｖａｌｕａｔｉｏｎｓ ａｎｄ ｒｅａｃｔｉｏｎ ｏｆ ｅｘｔｅｒｎａｌ ｇｅｎｉｔａｌｉａ ｔｏ ａｎｄｒｏｇｅｎ ｓｔｉｍｕｌａｔｉｏｎ ｗｅｒｅ ｕｓｅｄ ａｓ ｔｈｅ
ｐｒｅｄｉｃｔｏｒｓ ｆｏｒ ｃｌｉｎｉｃａｌ ｏｕｔｃｏｍｅｓ ａｆｔｅｒ ｐｕｂｅｒｔｙ ａｎｄ ｅｘｔｅｒｎａｌ ｇｅｎｉｔａｌ ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔ，ｃｏｎｓｉｄｅｒｉｎｇ ｓｏｃｉｏｃｕｌｔｕｒａｌ ｆａｃｔｏｒｓ，
ｇｏｎａｄａｌ ｃｈａｒａｃｔｅｒｉｓｔｉｃｓ ａｎｄ ｏｐｉｎｉｏｎｓ ｆｒｏｍ ｐａｒｅｎｔｓ ｏｒ ｃｈｉｌｄｒｅｎ． Ｏｕｒ ｍｕｌｔｉｄｉｓｃｉｐｌｉｎａｒｙ ｔｅａｍ （ＭＤＴ） ｍａｄｅ ｆｉｎａｌ
ｇｅｎｄｅｒ ａｓｓｉｇｎｍｅｎｔｓ． Ｒｅｓｕｌｔｓ Ｅｉｇｈｔ ｃａｓｅｓ （３８． １％ ） ｗｅｒｅ ｄｉａｇｎｏｓｅｄ ａｓ ｃｏｍｐｌｅｔｅ ａｎｄｒｏｇｅｎ ｉｎｓｅｎｓｉｔｉｖｉｔｙ ｓｙｎ
ｄｒｏｍｅ （ＣＡＩＳ） ｗｉｔｈ Ｐｒａｄｅｒ ｓｔａｇｅ ０，ＥＭＳ １ － ２，ｆｅｍａｌｅ ｄｏｍｉｎａｎｔ ａｎｄ ｎｏ ｒｅｓｐｏｎｓｅ ｔｏ ａｎｄｒｏｇｅｎ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｏｆ ｅｘｔｅｒ
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ｃｈｉｌｄｒｅｎ，ｉｓ ａ ｑｕｉｔｅ ｒｅｌｉａｂｌｅ ｍｅｔｈｏｄ ｆｏｒ ＭＤＴ ｔｏ ｍａｋｅ ｄｅｃｉｓｉｏｎ ｉｎ ｇｅｎｄｅｒ ａｓｓｉｇｎｍｅｎｔ ｆｏｒ ＡＩＳ ｐａｔｉｅｎｔｓ ａｔ ｐｒｅｓｅｎｔ．
【Ｋｅｙ ｗｏｒｄｓ】 ＡｎｄｒｏｇｅｎＩｎｓｅｎｓｉｔｉｖｉｔｙ Ｓｙｎｄｒｏｍｅ ／ ＤＩ； ＡｎｄｒｏｇｅｎＩｎｓｅｎｓｉｔｉｖｉｔｙ Ｓｙｎｄｒｏｍｅ ／ ＴＨ； Ｆｏｒｅｃａｓｔｉｎｇ ／

ＭＴ； Ｐｒｏｇｎｏｓｉｓ

　 　 雄激素不敏感综合征（ ａｎｄｒｏｇｅｎ ｉｎｓｅｎｓｉｔｉｖｉｔｙ
ｓｙｎｄｒｏｍｅ，ＡＩＳ）是由于雄激素受体（ ａｎｄｒｏｇｅｎ ｒｅｃｅｐ
ｔｏｒ，ＡＲ）基因发生突变引起的 Ｘ 染色体相关的隐性
遗传病，该病以靶组织对雄激素的抵抗为主要特

征；ＡＩＳ是最常见的 ４６，ＸＹ 性别发育异常（ｄｉｓｏｒｄｅｒｓ
ｏｆ ｓｅｘ ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔ，ＤＳＤ），发病率为 １ ∶ １００ ０００ ～
９０ ０００［１］ ，可根据临床表现严重程度分为 ３ 类：完全
性雄激素不敏感综合征（ ｃｏｍｐｌｅｔｅ ａｎｄｒｏｇｅｎ ｉｎｓｅｎｓｉ
ｔｉｖｉｔｙ ｓｙｎｄｒｏｍｅ，ＣＡＩＳ）、部分性雄激素不敏感综合征
（ｐａｒｔｉａｌ ａｎｄｒｏｇｅｎ ｉｎｓｅｎｓｉｔｉｖｉｔｙ ｓｙｎｄｒｏｍｅ，ＰＡＩＳ） 和轻
度雄激素不敏感综合征（ｍｉｌｄ ａｎｄｒｏｇｅｎ ｉｎｓｅｎｓｉｔｉｖｉｔｙ
ｓｙｎｄｒｏｍｅ，ＭＡＩＳ）。

性别分配是 ＡＩＳ 治疗的难点。 虽然 ＣＡＩＳ 性别
分配通常为女性，并得到 ２００６ 年芝加哥 ＤＳＤ 共识
的推荐［２］ ，但也不断出现患儿成年后对分配性别不

满意的报道［３］ 。 而 ＰＡＩＳ 无论性别分配为男性还是
女性，性别分配结果不满意者均占比较高，部分患

儿甚至因性别焦虑（ｇｅｎｄｅｒ ｄｉｓｐｈｏｒｉａ，ＧＤ）而要求重
新进行性别分配［４］ 。 因此，筛选出成年后性别认同

和青春期后外生殖器发育程度的预测因素对合理

化性别分配具有重要意义。 浙江大学医学院附属

儿童医院近 ３ 年共对 ４４０ 例疑似 ＤＳＤ 患儿进行分
子生物学诊断，发现 ４６ ＸＸ ＤＳＤ ６３ 例，４６ ＸＹ ＤＳＤ
３４２ 例，性染色体 ＤＳＤ ３５ 例，其中 ２１ 例存在 ＡＲ 基
因突变，我们在分子诊断结果的基础上结合外生

殖器雄性化评分 （ ｅｘｔｅｒｎａｌ ｍａｓｃｕｌｉｎｉｓａｔｉｏｎ ｓｃｏｒｅ，
ＥＭＳ） ［５］ 、性心理评估结果、外生殖器对雄激素反
应程度等作为预测因素对 ＡＩＳ 患儿进行性别分
配，现总结报告如下。

材料与方法

一、研究对象

２１ 例 ＡＲ基因突变 ＡＩＳ 患儿年龄 ３ 个月到 １３
岁 ５ 个月，中位数为 ４９． ７ 个月。 外生殖器均表现为
不同程度的雄性化不全，其中 ８ 例外生殖器表型完
全女性化，就诊原因包括：双侧腹股沟斜疝（３ 例）、
腹股沟肿物（３ 例）、体重快速增加（１ 例）、青春期无
月经（１ 例）；１０ 例表型为外生殖器模糊，包括轻度
阴蒂肥大（６ 例）、Ⅲ度尿道下裂（４ 例）；３ 例外生殖
器表型为小阴茎。 初诊性别女 １４ 例，男 ７ 例。

二、研究方法
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在详细的病史（包括家族史）询问及体格检查

同时，进行以下评估：

１． 外生殖器评估：采用 ＥＭＳ 评分系统对雄性
化程度进行分级（表 １） ［５］ ，采用 Ｐｒａｄｅｒ 评分系统对
外生殖器表型进行分级［６］ 。 Ｐｒａｄｅｒ ０ 级特征为正常
女性外观（计 ０ 分）；ＰｒａｄｅｒⅠ级特征为轻度阴蒂肥
大（计 １ 分）；ＰｒａｄｅｒⅡ级特征为阴蒂肥大，但可见尿
道和阴道分别开口（计 ２ 分）；ＰｒａｄｅｒⅢ级特征为阴
蒂肥大伴单一尿生殖道开口（计 ３ 分）；ＰｒａｄｅｒⅣ级
特征为阴蒂肥大及尿道下裂（计 ４ 分）；ＰｒａｄｅｒⅤ级
特征为“正常”（仍为小阴茎）男性外观（计 ５ 分）。

表 １　 外生殖器雄性化评分细则
Ｔａｂｌｅ １　 Ｄｅｔａｉｌｅｄ ｃｒｉｔｅｒｉａ ｏｆ ＥＭＳ

部位 特征 评分

阴茎阴囊融合
否 ０

是 ３

小阴茎
否 ３

是 ０

尿道口位置

近端 ０

中间 １

远端 ２

正常 ３

左侧性腺位置

缺如 ０

腹腔内 ０． ５

腹股沟 １

大阴唇 ／阴囊 １． ５

右侧性腺位置

缺如 ０

腹腔内 ０． ５

腹股沟 １

大阴唇 ／阴囊 １． ５

　 　 ２． 影像学和内镜检查：通过超声和腹腔镜检查
评估性腺的位置和发育情况。 当性腺出现结构、形

态异常或不能明确为睾丸或卵巢时，取性腺组织进

行组织病理学检查，同时了解苗勒氏管残余（包括

子宫、输卵管、阴道及输精管、附睾的发育情况）；通

过膀胱镜检查阴道是否存在、是否高位与尿道汇合

等情况。

３． 实验室检查：测定血清卵泡刺激素（ ｆｏｌｌｉｃｌｅ
ｓｔｉｍｕｌａｔｉｎｇ ｈｏｒｍｏｎｅ，ＦＳＨ）、黄体生成素（ ｌｕｔｅｉｎｉｚｉｎｇ
ｈｏｒｍｏｎｅ，ＬＨ）、睾酮（ ｔｅｓｔｏｓｔｅｒｏｎｅ，Ｔ）、双氢睾酮 （ｄｉ
ｈｙｄｒｏｔｅｓｔｏｓｔｅｒｏｎｅ，ＤＨＴ ）、 抗苗勒氏管激素 （ ａｎｔｉ
ｍｕｌｌｅｒｉａｎｓ ｈｏｒｍｏｎｅ，ＡＭＨ）等激素水平，并分析 ＨＣＧ
激发后血清 Ｔ及 ＤＨＴ水平的变化情况。
４． 性心理评估：５ 岁以下患儿的性别角色行为

采用学龄前活动量表［７］ （ｐｒｅｓｃｈｏｏｌ ａｃｔｉｖｉｔｉｅｓ ｉｎｖｅｎｔｏ

ｒｙ，ＰＳＡＩ）进行评估，该量表包括 ２４ 项内容，其中有
关玩具的条目 ７ 项、有关活动的条目 １１ 项、有关性
格特征的条目 ６ 项，男性化和女性化内容各占
５０％ ，每个条目的评级分为“没有、很少、有时有、常
有和很常见”５ 个等级，得分分别对应 １ ～ ５ 分。 量
表完成后，１２ 项女性化条目得分之和为女性化积
分，１２ 项男性化条目得分之和为男性化积分，最后
按公式计算量表总得分，总得分 ＝ ４８． ２５ ＋ １． １ ×
（男性化积分 －女性化积分）。 ５ 岁以上采用儿童性
别角色量表［８］ （ｃｈｉｌｄｒｅｎｓ ｓｅｘ ｒｏｌｅ ｉｎｖｅｎｔｏｒｙ，ＣＳＲＩ）进
行评估，该量表共包括 ６０ 个条目，男性化、女性化、
中性化相关条目各 ２０ 条，具有良好的可靠性和正确
性，患儿根据自身真实情况作出独立回答，答案选

项分为“不符合、部分符合、大部分符合和非常符

合”４ 个等级，得分分别为 １ ～ ４ 分。 男性化项目得
分相加除以条目数得到的平均分为男性化得分，女

性化项目得分相加除以条目数得到的平均分为女

性化得分，二者的差值即为 ＣＳＲＩ 得分。 结合心理
科沙盘心理测试和艾森克个性问卷调查（ ｅｙｓｅｎｃｋ
ｐｅｒｓｏｎａｌｉｔｙ ｑｕｅｓｔｉｏｎａｉｒｅ，ＥＰＱ）分析性别优势，结果评
估：ＰＳＡＩ ＞ ５１． １０ 或 ＣＳＲＩ ＞ ０ 为男性优势，ＰＳＡＩ≤
５１． １０ 或 ＣＳＲＩ≤０ 女性优势。

５． 外生殖器对雄激素的治疗反应：采用阴茎背
侧根部外用睾酮霜、双氢睾酮霜或肌肉注射 ＨＣＧ
（５００ ～ １ ０００ ＩＵ，每周 ２ 次）的方法进行治疗，治疗
时间为 ４ 周，测量使用前后阴茎牵伸长度，根据阴茎
增长程度了解雄激素治疗反应是否有效。

６． 基因芯片：采用第二代测序法测定性别发育
相关基因。 经患儿家长知情同意，用乙二胺四乙酸

抗凝管抽取患儿及其父母外周静脉血各 ２ ｍＬ，使用
血液基因组 ＤＮＡ提取试剂盒提取样本 ＤＮＡ。 使用
标准文库构建试剂盒进行基因组文库构建，采用目

标序列捕获探针对 １６３ 个已知的遗传性 ＤＳＤ 候选
基因进行捕获，借助 ＮｅｘｔＳｅｑ５００ 测序仪对捕获的
１６３ 个基因相应的外显子区进行高通量测序。 利用
ＢＷＡ软件将过滤后的序列比对到 ＮＣＢＩ 数据库人
类基因组参考序列（ｈｇ１９）上。 利用 ＧＡＴＫ 软件分
析得出单核苷酸变异和插入缺失突变的相关信息，

然后通过 ＡＮＮＯＶＡＲ 软件对所有的 ＳＮＰ 和 ＩＮＤＥＬ
进行注释。 筛选正常人数据库中突变频率 ＜ ０． ０５
的位点，正常人数据库包括千人基因组计划、Ｅｘｏｍｅ
Ｖａｒｉａｎｔ Ｓｅｒｖｅｒ 和 ＥＸＡＣ。 错义突变使用 ＲＥＶＥＬ、
ＳＩＦＴ、ＰｏｌｙＰｈｅｎ２、ＭｕｔａｔｉｏｎＴａｓｔｅｒ 和 ＧＥＲＰ 等软件进
行致病性和保守性预测，剪切位点的改变用 ＳＰＩＤＥＸ
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等软件分析其致病性。 结合疾病遗传模式和患儿

临床表征进行综合分析，筛选出可疑候选变异。 利

用 ＰＣＲ和 Ｓａｎｇｅｒ测序验证经分析筛选后得到的候
选变异位点，同时利用 Ｐｒｉｍｅｒ ３． ０ 在线软件（ｈｔｔｐ： ／ ／
ｐｒｉｍｅｒ３． ｕｔ． ｅｅ ／ ）设计 ＰＣＲ引物。 ＰＣＲ扩增产物使用
３１３０ＸＬ 测序仪进行毛细管电泳测序并在 ＡＢＩ ３１３０
Ｇｅｎｅｔｉｃ Ａｎａｌｙｚｅｒ （Ａｐｐｌｉｅｄ Ｂｉｏｓｙｓｔｅｍｓ）上进行分析，后
在家系成员中进行共分离验证。

诊断明确后，由本院 ＭＤＴ（内分泌科、泌尿外
科、少儿妇科、心理科、遗传代谢科、肿瘤科、影像学

等专家组成）综合分析病因、性心理评估结果、ＥＭＳ
评分、性腺发育情况、性腺肿瘤风险、潜在生育机

会、社会文化环境因素等，与患儿父母及（或）本人

进行充分沟通后，作出合适的性别分配并制定相应

的治疗方案。

三、统计学分析

采用 ＳＰＳＳ ２０． ０ 进行统计学分析。 由于本研究
中 Ｐｒａｄｅｒ得分和 ＥＭＳ得分基本不服从正态分布，因
此得分采用中位数进行描述，两组间比较采用独立

样本秩和检验。 雄激素治疗结局、性心理评估定性

的结果与性别分配间的关联性分析采用 Ｆｉｓｈｅｒ精确
概率法。 Ｐ ＜ ０． ０５ 为差异有统计学意义。

结　 果

２１ 例 ＥＭＳ得分区间为 １ ～ ９ 分，中位值为 ２ 分。
７ 例 ＥＭＳ 得分≥５ 分，其余 １４ 例得分为 １ ～ ３ 分。
ＡＲ基因突变情况： ①突变位点：８ 例（３８％ ）位于 １
号外显子，６ 例（２８． ６％ ）位于 ４ 号外显子，４ 例位于
５ 号外显子（１９． １％ ），２ 例（９． ５％ ）位于 ８ 号外显
子，１ 例（４． ８％ ）位于 ７ 号外显子。 ②突变类型：２
例为缺失突变，１ 例为缺失移码突变，１ 例移码突变，
其他 １７ 例为错义突变。 ２ 例缺失突变位置相同，缺
失位置目前还未见报道，但已知位于染色体 ｃｈｒＸ
６６７６６３５６６６７６６３６８１，１ 号外显子的 １３６９＿１３８０ 核苷
酸缺失，导致氨基酸 ４５７＿４６０ 缺失。 ③基因突变类
型和位点与外生殖器表型相关性：８ 例 ＣＡＩＳ 除 １ 例
位于 １ 号外显子外，余 ７ 例位于雄激素结合域（即 ４

表 ２　 ２１ 例 ＡＲ基因突变的 ＡＩＳ患儿 Ｐｒａｄｅｒ评级、ＥＭＳ评分、性心理评估、激素水平和性别分配
Ｔａｂｌｅ ２　 Ｐｒａｄｅｒ ｓｔａｇｅ， ＥＭＳ， ｐｓｙｃｈｏｓｅｘｕａｌ ａｓｓｅｓｓｍｅｎｔ， ｈｏｒｍｏｎｅ ｌｅｖｅｌ ａｎｄ ｇｅｎｄｅｒ ａｓｓｉｇｎｍｅｎｔ ｏｆ

２１ ＡＩＳ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ＡＲ ｇｅｎｅ ｍｕｔａｔｉｏｎ

序号
初诊

年龄

初诊

性别

Ｐｒａｄｅｒ
评分

突变

外显子

位点

氨基酸

改变

ＥＭＳ
评分

基础

睾酮

（ｎｍｍｏｌ ／ ｄＬ）

ＨＣＧ激发
后睾酮

（ｎｍｍｏｌ ／ ｄＬ）

雄激素

治疗情况

性心理

评估结果
诊断

性别

分配

睾丸

处理

１ ３个月 女 ０ ４ Ｎ６９２Ｋ ２ ７． ６２ 未做 未应用 未做 ＣＡＩＳ 女 保留在大阴唇

２ １１８个月 女 ０ ５ Ａ７６６Ｔ １ １３． ６４ 未做 未应用 － ０． ３６ ＣＡＩＳ 女 睾丸切除

３ ５２个月 女 ０ ４ Ａ７５３Ｌ １ ＜ ０． ６９ １． ５８ 无明显阴茎增长 － ２． ０ ＣＡＩＳ 女 保留内环口处

４ １３２个月 女 ０ ７ Ｌ８３９Ｖ ２ ６． ７８ 未做 未应用 － ０． ５０ ＣＡＩＳ 女 保留在腹股沟

５ １６２个月 女 ０ １ Ｙ５０４Ｔｆｓ６ ２ １５ 未做 未应用 － ０． ３５ ＣＡＩＳ 女 睾丸切除

６ ６７个月 女 ０ ４ Ｄ６９６Ｎ ２ ０． ５３ ８． ２３ 无明显阴茎增长 ２８． ４５ ＣＡＩＳ 女 保留在腹股沟

７ ３０个月 女 ０ ８ Ｄ８９１ｆｓ ２ ０． ５８ １． ９２ 无明显阴茎增长 ２３． ５８ ＣＡＩＳ 女 睾丸切除

８ ２４个月 女 ０ ５ Ｌ７６９Ｍ ２ ＜ ０． ６９ ３． ３９ 未应用 ３１． ６６ ＣＡＩＳ 女 睾丸切除

９ １０个月 女 Ⅱ ４ Ａ６９１Ｇ ２ ＜ ０． ６９ １８． ４２ 阴茎增长 ５５． ８％ ４８． ５ ＰＡＩＳ 男 固定到阴囊

１０ ９个月 女 Ⅱ ５ Ａ８５６Ｈ ３ ＜ ０． ３５ １． ９６ 阴茎增长 ４６． ８％ ５６． ３ ＰＡＩＳ 男 固定到阴囊

１１ １６个月 女 Ⅰ ４ Ｎ６９２Ｋ ２ ０． ５６ ３． １１ 阴茎增长不明显 ５％ ６４． ３２ ＰＡＩＳ 男 固定到阴囊

１２ １０个月 女 Ⅱ １ Ｑ３６０Ｒ ２ ＜ ０． ６９ ２． ８１ 阴茎增长 ４１． ３％ ６３． ３ ＰＡＩＳ 男 固定到阴囊

１３ ４个月 女 Ⅱ １ ４５７＿４６０ｄｅｌ ３ ＜ ０． ３５ ５． ３ 阴茎增长 ４６． ５％ ５６． ８８ ＰＡＩＳ 男 固定到阴囊

１４ ３６个月 女 Ⅱ ８ Ｈ８８６Ｙ ２． ５ ＜ ０． ３５ ６． ３７ 阴茎增长 ４８％ ６８． １７ ＰＡＩＳ 男 固定到阴囊

１５ ４个月 男 Ⅲ １ ４５７＿４６０ｄｅｌ ９ ５． ７２ 未做 未应用 未做 ＰＡＩＳ 男 保留阴囊

１６ ６个月 男 Ⅲ ４ Ａ６３０Ｖ ６ １． ２４ 未做 未应用 未做 ＰＡＩＳ 男 保留阴囊

１７ １９个月 男 Ⅲ １ Ｓ１７６Ｒ ８． ５ ＜ ０． ３５ １． ９８ 阴茎增长 ６３． ４９ ＰＡＩＳ 男 固定到阴囊

１８ ３３个月 男 Ⅲ ５ Ｎ７５７Ｓ ９ ＜ ０． ３５ １９． ７ 阴茎增长 ６１． ７％ ７１． ３ ＰＡＩＳ 男 保留阴囊

１９ １５６个月 男 Ⅴ（小阴茎） １ Ａ４０３Ｖ ８ ０ １２． ９９ 阴茎增长 ８６． ３％ ２． １ ＰＡＩＳ 男 保留阴囊

２０ １４４个月 男 Ⅴ（小阴茎） １ Ｓ１７６Ｒ ９ ＜ ０． ６９ ３． ５８ 阴茎增长 ６４． ２％ ０． ７６ ＰＡＩＳ 男 保留阴囊

２１ ８个月 男 Ⅴ（小阴茎） １ Ｒ５１１Ｇ ９ ＜ ０． ６９ １４． ７ 阴茎增长 ５９． ３％ ６７． ７３ ＰＡＩＳ 男 保留阴囊

　 注　 为 ＰＳＡＩ评分： ＞ ５１． １０为男性优势，≤５１． １０为女性优势； 为 ＣＳＲＩ评分： ＞ ０为男性优势，≤０为女性优势。 睾酮单位为 ｎｍｍｏｌ ／ ｄＬ。
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～ ８ 号外显子区）；而 １３ 例 ＰＡＩＳ有 ７ 例均位于 １ 号
外显子，其中 ３ 例表现为小阴茎。

激素水平：基础睾酮水平明显升高者为 ３ 例小
青春期（小于 ６ 月龄，睾酮范围 １． ２４ ～ ７． ６２ ｎｍｍｏｌ ／
ｄＬ，中位值为 ５． ７２ ｎｍｍｏｌ ／ ｄＬ）和 ３ 例青春期（睾酮
范围 ６． ７８ ～ １５ｎｍｍｏｌ ／ ｄＬ，中位值为 １３． ６４ ｎｍｍｏｌ ／
ｄＬ）儿童，１５ 例行 ＨＣＧ 激发试验，睾酮均明显升高
（睾酮范围 １． ５８ ～ １９． ７ ｎｍｍｏｌ ／ ｄＬ，中位值为 ３． ５８
ｎｍｍｏｌ ／ ｄＬ，较基础睾酮水平升高 ２ ～ １９ 倍），提示睾
丸间质细胞有良好的睾酮分泌功能。 ２ 例 ＣＡＩＳ 青
春期患儿 ＦＳＨ和 ＬＨ水平出现异常升高，余 １９ 例无
明显异常。 ２１ 例 ＤＨＴ和 ＡＭＨ水平均无明显异常。
　 　 雄激素使用后阴茎增长情况：８ 例外生殖器完全
女性化患儿中 ３ 例曾使用雄激素，阴茎未见增大；１１
例外生殖器模糊或小阴茎患儿采用雄激素治疗后，除

１例阴茎增大不明显外，余 １０ 例阴茎出现较为明显
的增长（增长 ４１． ３％～８６． ３％ ，中位值为５５． ８％ ），提
示雄激素治疗效果理想。

性心理量表评估：６ 例超过 ５ 岁儿童采用 ＣＳＲＩ
调查结合沙盘游戏进行评估，１２ 例小于 ５ 岁以下的
儿童则采用 ＰＳＡＩ 问卷进行评估。 外生殖器完全女
性的 ７ 例评估结果均表现为女性优势，而 １１ 例
Ｐｒａｄｅｒ评分为 １ ～ ５ 分的患儿中仅有 １ 例表现为女
性优势，提示 ＣＡＩＳ 患儿以女性优势为主（１００％ ），
而 ＰＡＩＳ则大多存在男性优势（９０． ９％ ）。
２１ 例患儿中 ８ 例诊断为 ＣＡＩＳ，Ｐｒａｄｅｒ 评分为 ０

分，ＥＭＳ评分为 １ ～ ２ 分，性心理量表评估结果均为
女性优势，且外生殖器对雄激素治疗无反应，性别

分配均为女性。 １０ 例 Ｐｒａｄｅｒ评分为 １ ～ ３ 分的 ＰＡＩＳ
患儿 ＥＭＳ评分为 ２ ～ ９ 分，性心理量表评估除 １ 例
为女性优势外，其他均为男性优势，接受雄激素治

疗后阴茎增长明显，性别分配均为男性。 ３ 例小阴
茎患儿性心理量表评估结果均表现为男性优势，雄

激素治疗后阴茎明显增长，性别分配均为男性。

性别分配为女性者 Ｐｒａｄｅｒ 评分均为 ０ 分，性别
分配为男性者中位 Ｐｒａｄｅｒ 评分为 ３ 分（范围 １ ～ ５
分），两组间 Ｐｒａｄｅｒ 评分差异有统计学意义（Ｚ ＝
３． ９１９，Ｐ ＜ ０． ０１）。 性别分配为女性者中位 ＥＭＳ 评
分为 ２ 分（范围 １ ～ ２ 分），性别分配为男性者中位
ＥＭＳ评分为 ６ 分（范围 ２ ～ ９ 分），两组间 ＥＭＳ 评分
差异有统计学意义（Ｚ ＝ ３． ２５７，Ｐ ＜ ０． ０１）。 雄激素
治疗结局、性心理评估定性的结果与性别分配间均

存在关联（Ｐ ＜ ０． ０５）。 各预测因素与性别分配结果
间的关联性分析见表 ３。

表 ３　 各预测因素与性别分配结果间的关联性分析
Ｔａｂｌｅ ３　 Ｓｉｎｇｌｅ ｆａｃｔｏｒ ａｎａｌｙｓｉｓ ｂｅｔｗｅｅｎ ｖａｒｉｏｕｓ ｐｒｅｄｉｃｔｏｒｓ

ａｎｄ ｔｈｅ ｇｅｎｄｅｒ ａｓｓｉｇｎｍｅｎｔ
预测因素 分配为女性 分配为男性 统计量 Ｐ值

中位 Ｐｒａｄｅｒ评分 ０ ３（１ ～ ５） ３． ９１９ ＜ ０． ０１

中位 ＥＭＳ评分 ２（１ ～ ２） ６（２ ～ ９） ３． ２５７ ＜ ０． ０１

雄激素治疗
有效 ０ １１

无效 ８ ２
＜ ０． ０１

性心理评估
男性 ０ １０

女性 ７ １
＜ ０． ０１

　 注　 性心理评估有效样本量为 １８ 例，３ 例因评估时不足 ６ 月龄，
无法完成评估。

讨　 论

ＡＩＳ性别分配的时机存在争议［９］ 。 通常认为性

别分配应在患儿心理初步成熟后由其自行决定，但

模糊的外生殖器、长期不明确的社会性别会导致患

儿出现心理障碍，其父母也不知应采用何种方式与

孩子进行互动；有研究认为外生殖器的模糊程度和

母亲焦虑程度密切相关［１０］ ，而母亲的焦虑又会间接

影响儿童的心理社会功能和自身性别认同的后续

发展［１１］ 。 一项针对成年 ＡＩＳ 患儿性别认同的研究
发现，抚养性别可能是影响 ＰＡＩＳ患儿成年后性别认
同的重要因素［１２］ 。 因此我们认为，ＡＩＳ 一旦明确诊
断应尽早进行性别分配。 本组 ２１ 例患儿，确诊后均
进行明确的性别分配，获得了患儿及其家长的认可。

ＡＩＳ性别分配的目标是尽量使得分配的性别和
未来的性别认同一致，帮助患儿较好地融入社会，

并保证其日后的生活质量。 由于残留的 ＡＲ 基因行
使其生物学功能，雄激素对 ＰＡＩＳ群体的男性化作用
往往高于正常女性，但低于正常男性［１２］ ，这导致

ＰＡＩＳ患儿的性别认同存在很大的可变性［１３］ 。 因

此，ＰＡＩＳ的性别分配非常困难，迄今为止临床上仍
没有标准的 ＰＡＩＳ性别分配推荐方案，临床医师大多
根据外生殖器雄性化不全的程度来进行性别分配，

而对未来性别认同和青春期后外生殖器发育程度

的预测仍不够精确，导致较高的性别分配不满意

率［３］ 。 Ｍａｚｕｒ报道了 ９９ 例 ＰＡＩＳ患儿中高达 １０％患
儿成年后要求性别转换［１４］ 。 因此，准确判断成年后

性别认同和外生殖器发育程度是性别分配的关键。

ＡＲ基因突变是引起 ＡＩＳ 的分子生物学因素之
一，但只有 ２８％～ ５０％的 ＰＡＩＳ 可以检测到 ＡＲ 基因
突变［１５，１６］ 。 目前研究发现，ＡＲ 基因正常但与其相
关的辅助活化因子、下游通路或邻近的非编码区的
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分子发生异常突变也可引起 ＡＩＳ［１７］ 。 ＬｕｃａｓＨｅｒａｌｄ
等［１７］对青春期后 ＡＩＳ 患儿进行研究发现，存在 ＡＲ
基因突变的男性青春期后临床结局比无 ＡＲ 基因突
变者差，所有出现 ＡＲ 基因突变的患儿青春期后均
出现乳房发育，无 ＡＲ 基因突变者这一比例仅 ９％ 。
此外，ＡＲ基因突变与尿道下裂手术结果之间也存在
明确的相关性，存在 ＡＲ 基因突变者需要接受的手
术次数更多。 ＯＨａｒａ 等［１８］ 研究发现雄激素需要通

过 ＡＲ基因在精子发生过程中发挥作用，尤其是在
维持精原细胞数量、血睾屏障、精子细胞数量、精细

胞的粘附及精子形成等方面，ＡＲ基因突变患儿通常
存在无精症或少精症，生育机率更低。 本组 ２１ 例患
儿，除 ３ 例因小阴茎就诊外，其他 １８ 例（８５． ７％ ）均
存在重度外生殖器雄性化不全，其中 ８ 例表现为完
全女性化，６ 例表现为外生殖器模糊，４ 例表现为重
度尿道下裂。 虽然在接受雄激素治疗后阴茎有不

同程度的增长，但仍低于其他类型的 ４６ ＸＹ ＤＳＤ
（如 ５ａ 还原酶缺乏症等）。 我们的研究结果也认
为，存在 ＡＲ基因突变者青春期后结局可能不如其
他类型 ４６ ＸＹ ＤＳＤ，因此 ＡＲ 基因不仅为 ＡＩＳ 的性
别分配提供了分子诊断依据，而且可以作为性别分

配时远期预后的预测指标。

Ｎｇｅｅ等［１９］对存在 ＡＲ基因突变的 ＰＡＩＳ 患儿进
行出生时 ＥＭＳ与青春期结局关系的研究，发现 ＥＭＳ
＜５ 分的群体中只有 ６７％经历了自发性青春期，
１７％外生殖器达到 Ｔａｎｎｅｒ ４ ～ ５ 期；而 ＥＭＳ≥５ 分的
群体这两项指标分别为 １００％和 ８５％左右，因此可
以认为 ＥＭＳ是预测 ＡＩＳ 患儿自发性青春期和成年
后外生殖器发育简单、有效的指标。 本组 ＰＡＩＳ患儿
７ 例 ＥＭＳ≥５ 分，其中 ３ 例接受外用雄激素治疗后阴
茎均有明显增大，提示青春期后外生殖器可能会有

较好的发育。 而 ＥＭＳ ＜５ 分的 ６ 例患儿接受雄激素
治疗后增长比例低于 ＥＭＳ≥５ 分的患儿。

外生殖器表型及其对雄激素的反应能力是决

定性别分配的重要因素［２０］ 。 大剂量的睾酮或双氢

睾酮可以帮助 ＰＡＩＳ患儿增加阴茎的长度，并改善男
性第二性征，使用 ６ 个月后可以观察到非常明显的
雄性化改善［２１］ ，因此近几十年来，越来越多的 ＰＡＩＳ
患儿性别分配为男性［２２］ 。 本组 １１ 例 ＰＡＩＳ 患儿接
受雄激素治疗后仅 １ 例患儿外生殖器没有明显增
大，但青春期后发育情况还需要进一步随访，这也

提示对 ＰＡＩＳ患儿进行男性性别分配时，应考虑外生
殖器对雄激素反应的程度。 此外，１０ 例重度雄性化
不全的 ＰＡＩＳ患儿性心理量表评估结果均为男性优

势，提示成年后为男性性别认同可能较大；虽然存

在 ＡＲ基因突变，青春期后外生殖器可能发育不佳，
但采用雄激素治疗后阴茎也出现明显增大。 虽然

ＰＡＩＳ患儿通常没有生育能力，但也有研究发现，通
过长期大剂量睾酮治疗，改善了精子数量和活力，

通过卵细胞内精子注射技术仍可获得生育能力［２３］ ，

因此男性性别分配保留了生育可能性。 虽然保留

睾丸 ＧＣＴ 发生率可达 １５％ ［２４］ ，但通过定期体格检

查、超声和 ＭＲＩ 检查可以早期发现性腺肿瘤改变，
也可通过检测血液定向 ｍｉｃｒｏＲＮＡ 肿瘤标记早期发
现原位生殖细胞肿瘤［２５］ 。

虽然有文献报道女性性别分配的小阴茎患儿

成年后也可获得女性性别认同，没有明显的性别焦

虑［１４］ ，但我们认为男性性别分配可能更为合适（不

需要手术干预）。 Ｂｅｃｋｅｒ等［２６］曾选择外用双氢睾酮

霜对青春期前和青春期 ＰＡＩＳ小阴茎者进行治疗，发
现治疗后阴茎可增大 ４０％～ ６３％ 。 虽然成年后可能
出现性腺机能减退，但一般不需要通过雄激素治疗

就可出现自发性青春期［１４］ 。 本组有 ３ 例小阴茎患
儿虽然存在 ＡＲ基因突变，但 ＥＭＳ 评分为 ８ ～ ９ 分，
雄激素治疗后阴茎明显增长，性心理评估为男性优

势，因此性别分配均为男性。

ＣＡＩＳ患儿在胎儿期，大脑缺乏雄激素印记，性
别认同通常为女性，扮演女性性别角色，但性趋向

多为男性［２７］ ；外生殖器和女性性别一致，成年后通

过适当的阴道扩张，９０％以上的病例可获得阴道功
能［１］ ，很少需要外科手术。 而且 ＣＡＩＳ 性腺恶变机
率非常低，青春期后只有 １． ５％ ，且发生恶变的年龄
均大于 ２０ 岁［２８］ ，青春期前恶性肿瘤更罕见，到目前

为止文献报道仅 １ 例，为一 １７ 月龄患儿腹腔内卵黄
囊瘤［２９］ ；作女性性别分配的患儿可以保留睾丸，无

需激素替代治疗即可出现自发性青春期。 因此，

ＣＡＩＳ患儿通常被推荐女性性别分配。 最近的一项
研究发现，与正常女性相比，女性性别的 ＣＡＩＳ 患儿
成年后自信心、性唤醒能力、性欲望及性快感等水

平均较低［３０，３１］ ；但主流观点均认为女性性别分配的

ＣＡＩＳ患儿在成年后可获得女性性别认同［２７］ 。 本组

８ 例 ＣＡＩＳ患儿性心理评估结果均为女性优势，其中
３ 例年龄 １２ 岁以上的青春期 ＣＡＩＳ 患儿本人表示明
确女性性别认同，不存在性别不安的情况；８ 例患儿
均存在 ＡＲ基因突变，ＥＭＳ评分低于 ２ 分，其中 ３ 例
青春期和 １ 例 ３ 月龄患儿基础睾酮水平很高（６． ７８
～ １５ ｎｍｍｏｌ ／ ｄＬ），另 ３ 例基础睾酮水平较低者予以
雄激素治疗，阴茎均无明显增大，提示按男性分配
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外生殖器发育不佳，因此本组 ＣＡＩＳ 患儿性别分配
均为女性。 ２ 例青春期患儿在自己和家长的要求下
接受了性腺切除术，病理结果提示“生精小管发育

不良、纤维组织增生、间质细胞增生”，提示生精障

碍，进一步支持 ＡＲ 基因突变患儿青春期后结果不
良的观点。 因此，综合 ＣＡＩＳ 患儿未来的性别认同、
第二性征发育和激素替代、性腺肿瘤风险和生育能

力等，将其性别分配为女性是适当的。

综上所述，我们认为通过分析 ＡＲ 基因突变情
况、ＥＭＳ 评分、性心理评估和外生殖器雄激素治疗
反应等指标可对 ＡＩＳ 未来性别认同、外生殖器发育
程度等青春期后临床结局进行较为合理的预测，在

充分考虑社会文化因素、患儿及其父母主观层面认

知的情况下，由 ＭＤＴ进行性别分配是目前 ＡＩＳ 性别
分配较为合适的方法。 但考虑到本组病例随访时

间较短，因此更加严谨的结果还需要通过长期追

踪，到青春发育期后（或成年后）才能确定。
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本文引用格式：吴德华，田红娟，唐达星，等． ＡＲ基因突变
雄激素不敏感综合征相关因素在性别分配中的作用分
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回顾性临床研究的特点

回顾性临床研究可以说是小儿外科临床研究的始祖，直至目前小儿外科临床研究仍无法完全脱离对病

历资料的回顾性分析。 但也有许多研究者指出，查阅病历总结临床经验的回顾性临床研究存在许多问题

（如数据质量差、数据不完整、对照组不知如何设置等）。 但回顾性临床研究并不是一无是处，有一个被人们

忽视的优点，就是“以不变应万变”。 即任何一位医生遇到临床问题后都可以通过回顾临床病历资料进行总

结，撰写论文，临床工作中自然形成的病例资料可以满足不同临床研究的需要。 总结回顾性临床研究的优

点，归纳多目标多任务研究方案设计的要点，推演其变形能力和应用范围，将有助于临床注册研究方案的顶

层设计和后期开发应用。


