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产前诊断４６，ＸＸ睾丸型性发育异常胎儿
１例并文献复习
朱雨英１　吴轲２
（１．衢州市妇幼保健院产前诊断中心，浙江衢州　３２４０００；２．衢州市妇幼保健院产前
诊断实验室，浙江衢州　３２４０００）

【摘要】　目的　分析４６，ＸＸ睾丸型性发育异常胎儿的基因型与表型，并进行文献复习。方法　１例超
声提示胎儿颈后透明层增厚的孕妇来我院产前诊断中心咨询。因其符合产前诊断指征，遂行胎儿染色
体核型检测、胎儿染色体基因芯片检测。以“４６，ＸＸ男性综合征”、“产前诊断”、“４６，ＸＸ睾丸型性发育异
常”、“ｐｒｅｎａｔａｌｄｉａｇｎｏｓｉｓ”、“４６，ＸＸｍａｌｅｓｙｎｄｒｏｍｅ”、“４６，ＸＸｔｅｓｔｉｃｕｌａｒｄｉｓｏｒｄｅｒｏｆｓｅｘｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔ”为检
索词，检索中国知网、万方数据库、ＰｕｂＭｅｄ数据库（建库至２０２３年２月底），选取产前诊断为４６，ＸＸ睾
丸型性发育异常胎儿且临床资料完整的文献进行复习并总结胎儿表型。结果　胎儿染色体核型正常
（４６，ＸＸ），基因芯片提示Ｙｐ１１．３１ｐ１１．２区域拷贝数为１，大小为３２９９ｋｂ，存在犛犚犢基因，胎儿被诊断
为４６，ＸＸ睾丸型性发育异常。文献检索发现仅报道９例产前诊断为４６，ＸＸ睾丸型发育异常（犛犚犢基
因阳性）胎儿，大部分（７０％，７／１０）胎儿孕期无明显异常，其中３／１０的胎儿存在结构异常或超声提示
ＮＴ增厚，其中５／１０孕妇存在高龄风险。结论　在产前诊断中，发现４６，ＸＸ睾丸型性发育异常胎儿是
极为罕见的。孕期４６，ＸＸ睾丸型性发育异常胎儿无明显异常；由于ＣＭＡ检测的局限性，部分４６，ＸＸ
睾丸型ＤＳＤ胎儿（犛犚犢基因阴性）会被漏诊，这些因素给产前诊断和遗传咨询带来极大的挑战。
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４６，ＸＸ；ｆｅｔａｌＣＭＡｉｎｄｉｃａｔｅｄｏｎｅｃｏｐｙｏｆＹｐ１１．３１ｐ１１．２（３２９９ｋｂ）（犛犚犢ｐｏｓｉｔｉｖｅ）．Ｔｈｅｆｅｔｕｓｗａｓ
ｄｉａｇｎｏｓｅｄｗｉｔｈ４６，ＸＸｔｅｓｔｉｃｕｌａｒｄｉｓｏｒｄｅｒｏｆｓｅｘｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔ．Ｆｏｒｎｏｗｏｎｌｙｎｉｎｅｃａｓｅｓｗｉｔｈｐｒｅｎａｔａｌ
ｄｉａｇｎｏｓｉｓｏｆ４６，ＸＸｔｅｓｔｉｃｕｌａｒｄｉｓｏｒｄｅｒｏｆｓｅｘｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔｈａｖｅｂｅｅｎｒｅｐｏｒｔｅｄ．Ｍｏｓｔｃａｓｅｓ（７０％，７／１０）
ｄｉｄｎ’ｔｓｈｏｗａｂｎｏｒｍａｌｉｔｉｅｓ，３／１０ｏｆｔｈｅｆｅｔｕｓｅｓｈａｄｓｔｒｕｃｔｕｒａｌａｂｎｏｒｍａｌｉｔｉｅｓａｎｄｉｎｃｒｅａｓｅｄＮＴ，５／１０
ｐｒｅｇｎａｎｔｗｏｍｅｎｈａｄｔｈｅｒｉｓｋｏｆａｄｖａｎｃｅｄａｇｅ．犆狅狀犮犾狌狊犻狅狀　Ｔｈｅｃａｓｅｓｗｉｔｈｔｈｅｐｒｅｎａｔａｌｄｉａｇｎｏｓｉｓｏｆ４６，
ＸＸｔｅｓｔｉｃｕｌａｒｄｉｓｏｒｄｅｒｏｆｓｅｘｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔａｒｅｅｘｔｒｅｍｅｌｙｒａｒｅ．Ｍｏｓｔｆｅｔｕｓｅｓｗｉｔｈ４６，ＸＸｔｅｓｔｉｃｕｌａｒｄｉｓｏｒｄｅｒ
ｏｆｓｅｘｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔｈａｖｅｎｏｏｂｖｉｏｕｓａｂｎｏｒｍａｌｉｔｉｅｓｄｕｒｉｎｇｔｈｅｗｈｏｌｅｇｅｓｔａｔｉｏｎｐｅｒｉｏｄ．Ｄｕｅｔｏｔｈｅｌｉｍｉｔａｔｉｏｎ
ｏｆＣＭＡ，ｆｅｔｕｓｅｓｗｉｔｈ４６，ＸＸｔｅｓｔｉｃｕｌａｒＤＳＤ（犛犚犢ｎｅｇａｔｉｖｅ）ｍａｙｂｅｍｉｓｓｅｄｄｉａｇｎｏｓｉｓ．Ｔｈｏｓｅｆａｃｔｏｒｓｐｏｓｅ
ｇｒｅａｔｃｈａｌｌｅｎｇｅｓｆｏｒｐｒｅｎａｔａｌｄｉａｇｎｏｓｉｓａｎｄｇｅｎｅｔｉｃｃｏｕｎｓｅｌｌｉｎｇ．
【犓犲狔狑狅狉犱狊】　４６，ＸＸｔｅｓｔｉｃｕｌａｒｄｉｓｏｒｄｅｒｏｆｓｅｘｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔ；ｐｒｅｎａｔａｌｄｉａｇｎｏｓｉｓ；ｉｎｃｒｅａｓｅｄｎｕｃｈａｌ
ｔｒａｎｓｌｕｃｅｎｃｙ

　　４６，ＸＸ男性性别逆转综合征（４６，ＸＸｍａｌｅｓｅｘ
ｒｅｖｅｒｓａｌｓｙｎｄｒｏｍｅ），又称ｄｅｌａＣｈａｐｅｌｌｅ综合征，由
ｄｅｌａＣｈａｐｅｌｌｅ等于１９６４年首次描述［１］，表现为染
色体性别与性腺性别不相符，即患者染色体核型为
４６，ＸＸ，而社会性别或第二性征表现为男性。２００６
年，“芝加哥共识（ＣｈｉｃａｇｏＣｏｎｓｅｎｓｕｓ）”将４６，ＸＸ男
性性反转综合征重新命名为４６，ＸＸ睾丸型性发育
异常（ｄｉｓｏｒｄｅｒｏｆｓｅｘｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔ，ＤＳＤ）［２］。大约
每２００００～２５０００名新生男性有一例４６，ＸＸ睾丸型
ＤＳＤ［３］。犛犚犢基因位于Ｙｐ１１．２是犛犗犡基因家族
的一员，是一个重要的性别决定基因，能够激活睾丸
发育通路。若不存在犛犚犢基因，生殖腺原基将发育
成卵巢。根据犛犚犢基因检出的结果，可将４６，ＸＸ
睾丸型性发育异常分为犛犚犢基因阳性和犛犚犢基因
阴性。大约８５％的４６，ＸＸ睾丸型性发育异常
（犛犚犢基因阳性）患者会出现典型临床特征：４６，ＸＸ
核型，正常男性表型，小睾丸、无精症、高促性腺激素
性腺功能减退症［４］。目前英文文献共报道１８０余例
成年患者［５］，中文文献报道超过４０例［６］［７］，而产前
诊断为４６，ＸＸ睾丸型性发育异常胎儿仅１０例（包
括本例），文本报道１例４６，ＸＸ睾丸型性发育异常
胎儿，并总结和复习９例４６，ＸＸ睾丸型ＤＳＤ胎儿
表型，分析犛犚犢基因在胚胎发育过程中作用机制，
希望能帮助临床医师增强对该疾病认识，有助于产
前诊断及遗传咨询。

１　对象与方法

１．１　对象　孕妇，３４岁，孕１产０，平时月经规律，
非近亲结婚，孕期体健，无化学物质、农药、放射性物
质、毒物等接触史，无遗传病家族史。孕妇早期血清

学产前筛查结果为低风险；孕１３周，胎儿颈后透明
层厚度（ｎｕｃｈａｌｔｒａｎｓｌｕｃｅｎｃｙ，ＮＴ）为３．６ｍｍ，孕期
大结构畸形筛查Ｂ超未见大结构发育异常，孕妇来
我院产前诊断中心咨询。本研究经衢州市妇幼保健
院伦理审查委员会批准（编号ＫＹ２０２３第１１号）。
所有参与者均被告知研究目的、实验过程和潜在风
险，并签署知情同意书。
１．２　方法
１．２．１　羊膜腔穿刺　该孕妇符合产前诊断指征，知
情同意后，在Ｂ超引导经母腹羊膜腔穿刺，无菌抽
取羊水３０ｍＬ。２０ｍＬ用于常规染色体核型分析，
１０ｍＬ用于基因芯片（ＣｙｔｏＳｃａｎ○Ｒ７５０Ｋ）检测分析。
１．２．２　Ｇ显带核型分析　羊水细胞染色体核型分
析采用双人双线法接种收获羊水细胞，具体步骤为
羊水１５００ｒ／ｍｉｎ离心１０ｍｉｎ，无菌操作弃上清液，
余１ｍＬ左右沉淀，接种至培养皿，并加入羊水培养
基，接种后置于３７℃、５％ＣＯ２培养箱，静止培养７
天。培养后制片采用Ｇ显带技术，按照人类细胞遗
传学国际命名体制（ＩＳＣＮ２０１６）标准进行核型分析，
在不同集落中，计数１５个分散好、中等长度的中期
分裂相染色体，分析５个以上核型，染色体核型嵌合
则加大计数至５０个。
１．２．３　染色体基因芯片检测（ｃｈｒｏｍｏｓｏｍａｌｍｉｃｒｏａｒｒａｙ
ａｎａｌｙｓｉｓ，ＣＭＡ）　使用纯化柱法（ＱＩＡａｍｐＤＮＡ
ＢｌｏｏｄＭｉｎｉＫｉｔ，德国ＱＩＡＧＥＮ公司）提取羊水中胎
儿的基因组ＤＮＡ。采用短串联重复（ｓｈｏｒｔｔａｎｄｅｍ
ｒｅｐｅａｔ，ＳＴＲ）方法进行母血污染的鉴定，确认无母
血污染。应用美国Ａｆｆｙｍｅｔｒｉｘ公司的ＣｙｔｏＳｃａｎ○Ｒ
７５０Ｋ芯片进行全基因组芯片检测。实验方法严格
按照试剂和仪器操作说明书进行操作，包括质控、酶
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切、ＰＣＲ、纯化、标记、杂交及扫描几个步骤。
ＣｈｒｏｍｏｓｏｍｅＡｎａｌｙｓｉｓＳｕｉｔｅ（ＣｈＡＳ）软件用于基因
组数据分析。使用相同的检出限（拷贝数区域大小
平均大于２５ｋｂ，连续探针数量大于２５）统计ＣＮＶ
的结果，并通过基因组拷贝数变异多态性数据库
（ｄａｔａｂａｓｅｏｆｇｅｎｏｍｉｃｖａｒｉａｎｔｓ，ＤＧＶ）、基因组变异
和表型数据库（ｄａｔａｂａｓｅｏｆｇｅｎｏｍｉｃｖａｒｉａｔｉｏｎａｎｄ
ｐｈｅｎｏｔｙｐｅｉｎｈｕｍａｎｓｕｓｉｎｇｅｎｓｅｍｂｌｒｅｓｏｕｒｃｅｓ，
ＤＥＣＩＰＨＥＲ）、临床基因组资源中心数据库（ｃｌｉｎｉｃａｌ
ｇｅｎｏｍｅｒｅｓｏｕｒｃｅ，ＣｌｉｎＧｅｎ）及本地数据库进行
ＣＮＶ的筛选。基因组拷贝数变异的致病性评级按
照２０１９年美国医学遗传学与基因组学学会
（Ａｍｅｒｉｃａｎｃｏｌｌｅｇｅｏｆｍｅｄｉｃａｌｇｅｎｅｔｉｃｓａｎｄ
ｇｅｎｏｍｉｃｓ，ＡＣＭＧ）联合ＣｌｉｎＧｅｎ发布的适用于产
前／产后的拷贝数变异解读和报告的技术标准［８］，将
拷贝数变异（ｃｏｐｙｎｕｍｂｅｒｖａｒｉａｔｉｏｎ，ＣＮＶ）分为致
病性、可能致病性、临床意义不明、可能良性、良性等
五类。
１．２．４　父母验证　胎儿的Ｇ显带核型和／或基因
芯片结果异常者，抽取胎儿父母外周血进行核型分
析和（或）基因芯片分析，以确定染色体变异来源。
１．２．５　文献检索　以“４６，ＸＸ男性综合征”、“产前
诊断”、“４６，ＸＸ睾丸型性发育异常”、“ｐｒｅｎａｔａｌ
ｄｉａｇｎｏｓｉｓ”、“４６，ＸＸｍａｌｅｓｙｎｄｒｏｍｅ”、“４６，ＸＸ

ｔｅｓｔｉｃｕｌａｒｄｉｓｏｒｄｅｒｏｆｓｅｘｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔ”为检索词，
检索中国知网、万方数据库、ＰｕｂＭｅｄ数据库（建库
至２０２３年２月），选取有产前诊断为４６，ＸＸ睾丸型
性发育异常的胎儿且临床资料完整的文献进行复习
并总结。

２　结果

２．１　染色体核型分析　胎儿染色体核型分析为
４６，ＸＸ。
２．２　ＣＭＡ结果　胎儿携带两条Ｘ染色体（图１）、
ａｒｒ［ＧＲＣｈ３７］Ｙｐ１１．３１ｐ１１．２（２６５０４２５＿５９４９４２１）×
１，Ｙｐ１１．３１ｐ１１．２区域拷贝数为１，大小为３２９９ｋｂ
（图２），包含５个蛋白编码基因犘犆犇犎１１犢、犣犉犢、
犚犘犛４犢１、犜犌犐犉２犔犢、犛犚犢。其中犛犚犢基因是一个
重要的性别决定基因。根据ＡＣＭＧ指南，此ＣＮＶ
判定为临床意义未明。
２．３　父母验证情况　父母拒绝进一步验证，并拒绝
对胎儿做进一步遗传学检测。
２．４　妊娠随访与结局　根据染色体核型４６，ＸＸ与
基因芯片检测结果提示存在犛犚犢基因，参照２００６
年“芝加哥共识（ＣｈｉｃａｇｏＣｏｎｓｅｎｓｕｓ）”的诊断标
准［２］，此例胎儿被诊断为４６，ＸＸ睾丸型性发育异
常［９］。与孕妇充分沟通胎儿预后发展情况及出生后
可能出现相关临床表型，孕妇表明已知晓相关风险，

图１　Ｘ染色体基因芯片检测结果为胎儿携带两条Ｘ染色体
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图２　胎儿Ｙｐ１１．３１ｐ１１．２区域拷贝数为１

选择继续妊娠，孕３９周，活产１例外生殖器为男性
特征的婴儿，出生后体格检查未见明显异常，随访３
个月后，仍未见明显异常。
２．５　文献检索结果　以“４６，ＸＸ男性综合征”、“产
前诊断”“性发育异常”、“ｐｒｅｎａｔａｌｄｉａｇｎｏｓｉｓ”、“４６，

ＸＸｍａｌｅｓｙｎｄｒｏｍｅ”、“ｄｉｓｏｒｄｅｒｏｆｓｅｘｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔ”、
“犛犚犢ｐｏｓｉｔｉｖｅ”为检索关键词，检索中国知网、万方
数据库、ＰｕｂＭｅｄ（建库至２０２３年２月），检索符合
条件英文文献４篇，中文文献４篇，共报道９例产前
诊断为４６，ＸＸ睾丸型性发育异常胎儿，见表１。

表１　４６，ＸＸ睾丸型性发育异常胎儿表型总结
文献
（例） 产前诊断指征 犛犚犢基因（ＣＭＡ检测结果） 社会性别 妊娠结局 父母验证情况
１［１０］ＮＴ７．５ｍｍ ＋（胎儿存在约１Ｍｂ的

Ｙｐ１１．３１ｐ１１．２单拷贝）
女性（出生后，外生殖器为女
性特征）

３９周分娩，出
生后体格检查
未见明显异常

孕妇存在约１Ｍｂ
的Ｙｐ１１．３１ｐ１１．
２单拷贝

２［１１］ＮＩＰＴ提示性染色体
异常（提示ＸＸＹ）

＋（胎儿存在２．６３５Ｍｂ的Ｙｐ１１．２
和３．７０６Ｍｂ的Ｙｐ１１．３１ｐ１１．２单拷贝

男性（Ｂ超显示胎儿外生殖器
为男性外生殖器，阴茎清晰可
见，睾丸尚未下降至阴囊中）

终止妊娠 父母无异常

３［１１］胎儿小头畸形，发育
迟缓

＋（胎儿存在２．５３８Ｍｂ的Ｙｐ１１．２和
３．７１８Ｍｂ的Ｙｐ１１．３１ｐ１１．２单拷贝；
胎儿核型为４５，Ｘ［２２］／４６，ＸＸ［２８］）

男性（Ｂ超显示胎儿外生殖器
为男性特征）

ＮＡ ＮＡ

４［１３］ＮＩＰＴ提示性染色体
异常（提示ＸＸＹ）

＋ ＮＡ ＮＡ ＮＡ

５［１４］高龄风险 ＋ 男性（Ｂ超显示胎儿外生殖器
为男性特征）

ＮＡ ＮＡ

６［１５］高龄风险 ＋ 男性（Ｂ超显示胎儿外生殖器
为男性特征）

预产期出生，外
生殖器为男性
特征，双侧隐睾

ＮＡ

７［１６］高龄风险 ＋ 男性（Ｂ超显示胎儿外生殖器
为男性特征）

终止妊娠 ＮＡ

８［１７］高龄风险 ＋ 男性（Ｂ超显示胎儿外生殖器
为男性特征）

终止妊娠 ＮＡ

９［１５］高龄风险 ＋ 男性（活检证实外生殖器为男
性特征）

终止妊娠 ＮＡ

本例ＮＴ３．６ｍｍ ＋ 男性（活产证实外生殖器为男
性特征）

３９周分娩出生，
生后体格检查
未见明显异常

ＮＡ

　　注：ＮＡ：ｎｏｔａｖａｉｌａｂｌｅ，未获取相关资料；＋：表示犛犚犢基因检测阳性。
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３　讨论

２０２１年，Ｄéｌｏｔ等建议将“性发育异常”理解为
“性别发育差异（ｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅｓｏｆｓｅｘｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔ，
ＤＳＤ）”，因为“差异”代替了“异常”这个词，以减轻该
疾病的污名化和ＤＳＤ人群的心理不适［１８］。２０１９
年，《性发育异常的儿科内分泌诊断与治疗共识》［８］
推荐使用规范中文表述“性发育异常”代替以往使用
的一些不规范术语，如雌雄间体、男性假两性畸形、
女性假两性畸形、真两性畸形、ＸＸ男性、ＸＸ性反
转、ＸＹ性反转等。根据临床表型，４６，ＸＸ睾丸型
ＤＳＤ有三种类型［１９］：①内外生殖器正常的男性；②
性别为男性，外生殖器模糊（有尿道下裂、小阴茎等
表型）；③４６，ＸＸ真两性畸形。根据犛犚犢基因检出
的结果，可将其分为犛犚犢基因阳性和犛犚犢基因阴
性两类，犛犚犢阳性患者占８０％～９０％左右，犛犚犢阴
性患者占１０％～２０％［２０］；９８．５％的犛犚犢基因转移
到染色体Ｘｐ，１．５％的犛犚犢基因转移到常染色体
上［４］，如１ｑ末端［４］、１６ｑ末端［４］、３ｑ末端、３ｐ末
端［２１］。４６，ＸＸ犛犚犢阳性的男性，出生时通常有正
常男性表型，这类患者往往在成年后，因“不育”问题
才被诊断发现；主要临床特征是高促性腺激素性（原
发性）性腺功能减退、无精症、睾丸发育不全、男性乳
房发育、身材矮小、盆腔囊肿等。少部分犛犚犢阳性
患者也有可能表现为生殖器模糊或两性畸形。犛犚犢
阴性患者通常表现为生殖器发育模糊或两性畸形，
有少数部分患者为正常男性表型。这类患者也常常
在出生后因外生殖器的发育异常，接受检查而被发
现。国内一项涉及１２３５例ＤＳＤ患儿的研究中，发
现平均初诊为年龄５．２５岁，就诊原因多为出现明显
的临床表型，如小阴茎、尿道下裂、隐睾、外生殖器模
糊、睾丸发育不良等［２２］。
犛犚犢基因（ＯＭＩＭ４８００００）由Ｓｉｎｃｌａｉｒ等人首

先克隆发现，将其命名为性别决定区域Ｙ（ｓｅｘ
ｄｅｔｅｒｍｉｎｉｎｇｒｅｇｉｏｎＹ，ＳＲＹ）［２３］。犛犚犢基因（ＮＭ＿
００３１４０．３）位于Ｙｐ１１．２（ｃｈｒＹ：２，７８６，８５５２，７８７，
６８２）（ＧＲＣｈ３８），其ｃＤＮＡ全长为８２８ｂｐ，编码由
２０４个氨基酸残基组成的ＳＲＹ蛋白。犛犚犢是犛犗犡
（ＳＲＹｌｉｋｅｂｏｘ）基因家族的一员，能够激活睾丸发

育通路。雄性和雌性的生殖腺来自共同的前体，即
双潜能生殖腺（ｂｉｐｏｔｅｎｔｉａｌｇｏｎａｄ）。若不存在犛犚犢
基因，生殖腺原基将发育成卵巢。卵巢产生雌激素
（ｅｓｔｒｏｇｅｎ），促进苗勒氏管（Ｍüｌｌｅｒｉａｎｄｕｃｔ）发育成
子宫、输卵管、子宫颈和阴道上部；若存在犛犚犢基
因，ＳＲＹ蛋白结合犛犗犡９基因的增强子，促进抗苗
勒氏管激素（ａｎｔｉｍüｌｌｅｒｉａｎｈｏｒｍｏｎｅ，ＡＭＨ）和类
固醇激素睾酮（ｔｅｓｔｏｓｔｅｒｏｎｅ）分泌。ＡＭＨ破坏苗
勒氏管，从而阻止子宫和输卵管的形成。类固醇激
素睾酮使胎儿雄性化，刺激阴茎、雄性导管、阴囊和
雄性解剖结构其他部分的形成，以及抑制乳腺原基
的发育。

本文总结并复习产前诊断为４６，ＸＸ睾丸型
ＤＳＤ胎儿的文献（表１），发现在产前诊断中，４６，ＸＸ
睾丸型ＤＳＤ胎儿是极为罕见。截止２０２３年２月，
国内外仅报道１０例（包括本例）。高龄导致胎儿
ＤＳＤ的独立危险因素［２４］。其中５／１０因孕妇高龄风
险，才进行产前诊断，从而做了胎儿染色体核型分
析，结果均为４６，ＸＸ，在胎儿Ｂ超监测中发现具有
男性特征的外生殖器，无其他任何异常表现，染色体
性别与性腺性别不相符，才诊断出４６，ＸＸＤＳＤ胎
儿。而在国内政策法规下，不能对胎儿的性别进行
鉴定，孕妇、产前诊断医师、Ｂ超医师、产前实验室技
术人员相互没有性别信息沟通机制、互不知情，此类
情况，孕期胎儿若无任何异常，易漏诊此类胎儿。

其中２／１０的胎儿是产前无创筛查（ｎｏｎ
ｉｎｖａｓｉｖｅｐｒｅｎａｔａｌｔｅｓｔｉｎｇ，ＮＩＰＴ）发现性染色体异
常，行产前诊断。ＮＩＰＴ对性染色体非整倍体的阳
性预测值（ｐｏｓｉｔｉｖｅｐｒｅｄｉｃｔｉｖｅｖａｌｕｅ，ＰＰＶ）约为
３２％～５７．６％［２５］［２６］。ＮＩＰＴ提示的胎儿性别与孕
期Ｂ超显示的胎儿性别之间不一致性的发生率为
１／１８４５［２７］，这个发生率已经相当于常见的胎儿非整
倍体发生率。Ｄｈａｍａｎｋａｒ等［２８］在性染色体异常为
低风险的１，３０１，１１７例ＮＩＰＴ报告中，有３０例ＤＳＤ
患儿（０．００２３％）是通过孕期超声或产后检查而确诊
的。而国内政策法规下，若ＮＩＰＴ提示低风险，
ＮＩＰＴ无法提供胎儿性别信息，同样易漏诊此类胎
儿。

其中３／１０的胎儿表型存在胎儿结构异常或超
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声提示ＮＴ增厚，这３例胎儿符合产前诊断指征，行
产前基因芯片检测，发现４６，ＸＸ核型的胎儿具有含
犛犚犢基因的Ｙ染色体片段，才得以确诊４６，ＸＸ睾
丸型ＤＳＤ胎儿。因此产前高风险人群（高龄、ＮＴ
增厚、胎儿结构异常）需行胎儿染色体核型分析、产
前ＣＭＡ检测。近些年，一些与性发育障碍相关的
其他性染色体或常染色体基因也被发现，如犛犗犡３
（Ｘｑ２７．１）、犛犗犡９（１７ｑ２４．３）、犠犜１（１１ｐ１３）、犖犚５犃１
（９ｑ３３．３），这些基因也参与了性别决定通路。尽管
４６，ＸＸ睾丸型性发育异常（犛犚犢基因阴性）比例很
少，但已有文献报道。例如，染色体核型４６，ＸＸ而
犛犗犡３基因开放阅读框上游不包括邻近基因的缺
失［２９］或犛犗犡３基因重复［３０］、犛犗犡９基因调控区域的
小范围重复［３１］、１７ｑ２４．３区域的染色体平衡易位［３２］

可引起４６，ＸＸ睾丸型ＤＳＤ。根据所用的微阵列平
台和探针在犛犗犡３和犛犗犡９中的覆盖范围，这些变
异可能无法被ＣＭＡ检测到。犖犚５犃１基因杂合性
ｃ．２７４Ｃ＞Ｔ（ｐ．Ａｒｇ９２Ｔｒｐ）致病性变异会抑制卵巢
特异性ＷＮＴ信号通路［３３］，该变异可引起临床表型
不完全外显［３４］，４６，ＸＸ个体可以是正常表型的女
性，也可导致４６，ＸＸ睾丸型ＤＳＤ。犠犜１基因第４
锌指结构域（ｆｏｕｒｔｈｚｉｎｃｆｉｎｇｅｒｄｏｍａｉｎ，ＺＦ４）的致
病性变异可干扰促卵巢因子β连环蛋白（ｐｒｏｏｖａｒｙ
ｆａｃｔｏｒβｃａｔｅｎｉｎ）通路并激活原睾丸犛犗犡９依赖通
路［３５］，同样会导致４６，ＸＸ睾丸型ＤＳＤ。这些变异
无法通过ＣＭＡ检测，需要进一步基因测序检测。

综上，大部分（７０％，７／１０）４６，ＸＸ睾丸型ＤＳＤ
胎儿在整个孕期是无明显异常表型，且患儿出现明
显临床表型的时间也往往在出生后，相比出生后诊
断为４６，ＸＸ睾丸型ＤＳＤ患儿的病例数，产前诊断
病例罕见。因此无明确的产前诊断指征，这类４６，
ＸＸ睾丸型ＤＳＤ胎儿均被漏诊；即使孕妇明确行产
前诊断，由于ＣＭＡ检测的局限性，部分４６，ＸＸ睾
丸型ＤＳＤ胎儿（犛犚犢基因阴性）也会被漏诊。上述
因素均对４６，ＸＸＤＳＤ胎儿的产前诊断和遗传咨询
带来极大的挑战，产前诊断医师、超声诊断医师、产
前诊断实验室技术人员需加强胎儿性别的基因型与
表型不一致性的防控意识，以减少ＤＳＤ患儿的出
生率。
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