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  46,XX,男性性反转综合征(46,XX,malesex

reversalsyndrome)是一类性别分化异常导致的罕

见疾病。患者染色体核型为46,XX,但性腺为睾

丸,第二性征男性表型,体内也没有子宫、输卵管及

卵巢。虽有男性表型,但因缺乏正常 Y染色体,患

者可表现为无精及不同程度的性腺发育不全,如幼

稚阴茎、尿道下裂。本病以补充雄激素促进第二性

征发育、维持性欲为治疗原则。既往病例多因患者

成年后生精功能障碍引发原发性不育就医,最终确

诊,几乎没有通过产前诊断在新生儿期识别并确诊

的报道。而本例患者,因孕期超声可疑外生殖器异

常,通过羊水穿刺完善核型检查,初步诊断本病,最

终对新生儿复查,确诊本病。回顾本病分子生物学

机制后,基于本病例我们重点介绍本病产前超声诊

断、遗传学诊断等产前诊断的可行性和局限性。

1 临床资料

1.1 孕妇孕期一般情况 孕妇32岁,孕期规律产

检。早孕期因先兆流产口服地屈孕酮两周;孕7+1

周诊断亚临床甲状腺功能减退,口服左甲状腺素钠

片控制甲状腺功能正常。孕期胎儿发育符合孕周,

孕16+周唐氏筛查低风险(1∶1500)。孕25周OG-

TT试验结果正常。孕30周胎儿超声心动检查,结

果正常。

孕39+周自然临产入院,经阴道顺产一活婴,产

程顺利。患儿出生体重3340g,身长48cm,Apgar
评分均10分。

孕妇为经产妇,曾于2012年孕足月自然分娩一

男婴,3030g,健康。

1.2 胎儿外生殖器宫内诊断相关检查 孕22+ 周

产检超声未提示异常;孕31+周超声提示胎儿外生

殖器异常。超声表现为:未探及正常形态外生殖器

结构,可显示阴囊及左侧阴囊内睾丸,右侧阴囊小,

呈条状中等回声,内未探及睾丸,短小弯曲的阴茎位

于分裂的阴囊之间,符合部分型阴茎阴囊转位、尿道

下裂表现(图1)。

孕31~34周时,孕妇曾于4家三甲医院复查超

声,均提示外生殖器形态异常,有一家医院诊断考虑

“胎 儿 左 侧 阴 唇 内 见 非 均 质 偏 强 回 声,大 小 约

1.2cm×0.5cm,胎儿外生殖器左侧形态异常,考虑

‘左侧斜疝’可能”。

该孕妇于孕32+周行脐带血穿刺查SNP(单核苷

酸多态性)及染色体核型均提示为46,XX,充分向孕

妇及家属告知目前产前诊断的局限性和临床预后的

不确定性,夫妻双方表示充分知情,要求继续妊娠。

1.3 新生儿相关检查 新生儿查体:心、肺、腹及神

经系统查体未见异常。会阴区左侧可见一囊袋样

物,内可触及一囊性结构,大小约1.0cm×1.0cm,

活动好。右侧可见疑似阴囊样结构,未触及睾丸;会

阴区正中可见长约1.0cm的阴茎,阴茎头端未见尿

道口,阴茎系带中央可见尿道开口,排尿通畅,肛门

通畅(图2)。

63



《中国产前诊断杂志(电子版)》 2018年第10卷第2期 ·病例报道·  

图1 胎儿宫内超声图像

  A:向下箭头示左侧阴囊及睾丸,向上箭头示右侧阴囊,横向箭头示阴囊之间的阴茎;B:箭头所指显示膀胱后方未见子宫样回声

图2 新生儿生殖器外观

  新生儿腹部超声证实,双侧阴囊内可见睾丸回

声,回声均匀,左侧睾丸0.6cm×0.6cm;右侧睾丸

1.1cm×0.5cm,盆腔内未见子宫回声。

新生儿出生后染色体:核型为46,XX;Y染色

体微缺失检测:SRY缺失,以及sY84(AZFa)、sY86
(AZFa)、sY127(AZFb)、sY134(AZFb)、sY254
(AZFc)、sY255(AZFc)缺失。

2 讨论

2.1 男性SRS的分子生物学机制 人类的性别决

定和分化包括3个步骤:精卵结合,染色体性别形

成;性腺分化,性腺性别形成;性腺激素作用下,生殖

系统分化发育、第二性征形成,表型性别形成。

性腺的形成是多基因参与的有序、级联、协调表

达的过程[1]。Y染色体短臂上有一区段称为睾丸决

定因子(testisdeterminingfactor,TDF),具有男性

化的强烈作用,决定着原始生殖嵴向睾丸分化[2]。

Y染色体性决定区(sex-determiningregiononthe

Ychromosome,SRY)定位于Y染色体短臂Yp11.3
的结构基因,编码一种DNA结合蛋白,促使原始性

腺发育成睾丸[3,4]。SRY基因是TDF的最佳候选

基因,甚至曾被视为性分化的开关基因,由此解释男

性性反转机制为父源生殖细胞在染色体减数分裂

期,X染色体与Y染色体间发生不平衡交换,使 Y
染色体上的SRY基因片段易位到 X染色体短臂

上,从而使患者在没有Y染色体存在下,仍有男性

性腺发育。但10%男性性反转病例中没有检测出

SRY基因,说明除SRY基因外还存在其它的基因

参与性别决定。最近研究发现,除SRY 基因外,

SOX9、SF1、AMH、WT1及 DAX1等基因相互作

用,通过改变性别决定过程中蛋白的水平或者蛋白

的功能参与性别分化过程的调节[5,6]。

SRY基因相关 的 高 迁 移 率 蛋 白 家 族 基 因-9
(SRY-relatedHMGbox9,SOX9)定位于17q24.3-

q25.1区 域,编 码 保 守 的 高 迁 移 率 族 蛋 白(high

mobilitygroupprotein,HMG),参与性别决定方面
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的转录调控,和SRYHMG-box有60%的同源性,

在缺乏SRY的情况下,SOX9的过度表达亦可启动

睾丸分化[7,8]。类固醇生成因子1(steroidogenic

factor-1,SF1)能够协同SRY基因,提高SOX9的水

平。WT1基因可协同SRY,还可促进苗勒管的退

化。AMH基因使苗勒管退化继而促进男性生殖器

官分化。DAX1基因通过抑制SF1和 WT1的协同

作用,阻止原始性腺向睾丸分化[6]。

男性SRS患者虽然有男性性腺,但因无Y染色

体,自然Y染色体上的生精基因也不存在,故而不

能生成精子[9]。

从分子生物学角度,目前认为46,XX,男性

SRS发生机制与SRY,SOX9、AZF等性别分化相关

基因异常相关,导致性别决定与形成过程的异常[5]。

2.2 男性SRS流行病学及临床特点 SRS是一类

由于性别决定和分化异常导致的疾病。46,XX男

性患者的发生率约为1/20000。患者染色体性别与

表型性别、性腺性别不符,即核型为46,XX,第二性

征男性化,性腺为睾丸,体内没有卵巢及副中肾管形

成的女性内生殖器,这也是与女性假两性畸形最重

要的鉴别要点[10]。

因患者无正常Y染色体,存在不同程度性腺发

育不全表现,如阴茎发育幼稚、合并尿道下裂、阴囊

发育不全或部分融合、睾丸体积小、隐睾等。甚至出

现乳房发育、阴毛呈女型分布等女性化表现。也有

部分患者,特别是SRY 阳性患者,有接近正常的睾

酮水平,男性外生殖器外观,喉结、胡须等第二性征,

性欲、勃起及射精等功能大致正常,生育期因无精所

致不育才被确诊[11]。

因睾丸发育不良,睾酮分泌不足,反馈引起促性

腺激素水平均升高。成年后因生精功能障碍引起原

发性不育。睾丸活检显示精原细胞缺乏,输精管径

减小伴玻璃样变和管周纤维化,可见睾丸间质细胞

增生[12]。

2.3 男性SRS的产前诊断与治疗 怀疑本病的患

者,通过染色体核型分析、性腺及外生殖器性别,诊

断并不困难。再通过SRY基因的检测可进一步确

定发病机制。

既往报道的病例多因患者生育期生精功能障碍

引发原发性不育就医,最终确诊,目前未发现在孕期

产前诊断、出生后明确诊断的报道,一方面,对于发

育不良的外生殖器,特别是睾丸下降以前,超声诊断

存在困难;另一方面,胎儿染色体并非常规产前检

查,仅在如高龄产妇、NT值异常、唐氏筛查提示高

危等高危孕妇中筛查,因此很多性反转并未得到早

期确诊[10,12]。本例因孕晚期超声提示外生殖器发

育异常可能,脐带血胎儿染色体核型为46,XX,孕

妇随后在多家医院就诊复查,有的超声把发育差的

一侧睾丸视为正常大阴唇回声,另一侧发育较正常

的睾丸视为斜疝,另外两家超声倾向于男性外生殖

器发育异常可能。直至胎儿娩出后,经过进一步检

查,确定为性反转,可见产前诊断在该病的诊断上存

在局限性,但也有它的可行性及必要性。

产前超声作为本病产前诊断重要的手段,诊断

要点包括:部分型阴茎阴囊转位指阴茎位于两侧阴

囊之间,阴囊分裂达阴茎根部两侧。常合并阴茎短

小、严重的尿道下裂。即弯曲的小阴茎位于分裂的

阴囊之间,呈“郁金香”征(tulipsign)(图1)。中期

筛查时如睾丸未降至阴囊,两侧阴囊可酷似阴唇,诊

断困难。孕30周后,睾丸多已下降至阴囊,从而识

别为男性性腺,可诊断外生殖器畸形。观察阴囊内

是否有睾丸样回声、膀胱后方是否存在子宫样回声

有助于性腺性别的判定。胎儿外生殖器结构异常的

超声诊断必须结合染色体的检查。

关于本病的治疗,尽管因睾丸发育不良,缺乏生

精能力,但其间质细胞内分泌功能存在,可维持一定

的性欲,因此,对于患者没有性别转换的必要。治疗

应以对症为主:根据血清性激素水平,在青春期予雄

激素替代治疗,以促进男性第二性征发育,必要时通

过矫形手术,纠正外生殖器及泌尿系统畸形。雄激

素替代治疗还能维持患者正常性欲及性生活,提高

生活质量。对于有强烈生育愿望的患者,可通过供

精辅助受孕。同时还应强调在患者社会性别形成过

程中给予足够的心理支持。
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