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　　摘　要　目的　分析１例４６，ＸＹ性反转患者的诊治过程并结合文献复习，探讨４６，ＸＹ性反转的临床特征
及诊治思路。方法　报告１例以“身材矮小”就诊的４６，ＸＹ性反转患者的临床表现、实验室检查、染色体核型及
Ｙ染色体性别决定区（ｓｅｘｄｅｔｅｒｍｉｎｉｎｇｒｅｇｉｏｎｏｆＹ，ＳＲＹ）基因检测结果，并结合文献复习，总结４６，ＸＹ性反转综合
征的临床特征。结果　１３岁６月女性患儿，因“身材矮小 ３年”就诊，双侧乳腺 ＴａｎｎｅｒＩ期，幼稚外阴，阴毛
ＴａｎｎｅｒＩ期，雌二醇、孕酮水平低，促黄体生成素（ｌｕｔｅｉｎｉｚｉｎｇｈｏｒｍｏｎｅ，ＬＨ）、促卵泡刺激素（ｆｏｌｌｉｃｌｅｓｔｉｍｕｌａｔｉｎｇｈｏｒ
ｍｏｎｅ，ＦＳＨ）高，染色体核型４６，ＸＹ，ＳＲＹ基因检测阳性，诊断为４６，ＸＹ性反转综合征。结论　临床上以“身材矮
小”就诊合并性发育延迟的患儿，需完善染色体核型分析、基因检测，以早诊断、早治疗。
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Ｋｅｙｗｏｒｄｓ：Ｓｈｏｒｔｓｔａｔｕｒｅ；Ｓｅｘｕａｌｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔｄｅｌａｙ；４６ＸＹ；ＳＲＹｇｅｎｅ

　　性反转综合征（ｓｅｘｒｅｖｅｒｓａｌｓｙｎｄｒｏｍｅ，ＳＲＳ）是
一种性别发育异常的人类遗传性疾病，主要表现为

性腺性别与染色体性别不相符，其临床分型包括

４６，ＸＹ女性性反转和 ４６，ＸＸ男性性反转两类。

４６，ＸＹ女性性反转综合征又称为 Ｓｗｙｅｒ综合征，虽
然含有决定睾丸发育的 Ｙ染色体，但是常缺乏睾
丸组织，性腺组织向卵巢方向分化发育，表型为女

性，群体发病率约为 １／１０００００［１］。由于性别的决
定和分化是一个十分复杂的发育过程，涉及众多基

因，在临床表型上具有较大的异质性，因此，诊断较

为困难。现报告１例因“身材矮小”就诊的４６ＸＹ
性反患者，并结合文献复习，探讨４６，ＸＹ性反转综
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合征的临床特征及诊治思路。

１　病例资料

１．１　患者病史
患者社会性别女性，因“身材矮小 ３年”于

２０１４年４月１３日就诊于济宁医学院附属医院内
分泌科。出生日期２０００年１０月６日，年龄１３岁６
月，足月剖宫产，出生身长５０ｃｍ，体重３０００ｇ，母亲
孕期无特殊用药史。１０岁半时发现较同龄儿矮
小，１２岁曾行左旋多巴生长激素激发试验，３０ｍｉｎ
时生长激素达高峰至６．０１ｎｇ／ｍｌ，应用“重组人生
长激素”治疗１月，因效果欠佳停药。近１年身高
增长速度为６ｃｍ／年，无乳腺发育，无月经来潮，为
明确身材矮小原因来诊。既往史：５岁时诊断为
“先天性室间隔缺损”并行手术治疗。家族史：父

亲身高１６５ｃｍ，母亲身高１５５ｃｍ，父母非近亲结婚，
无矮小家族史。

１．２　体格检查
身高 １３９ｃｍ（＜３ｒｄ），体重 ２８Ｋｇ，内眦赘皮

（＋），颈蹼（＋），低耳位（＋），低发际（＋）。女性
外观，面部多雀斑，轻度肘外翻，盾状胸。双乳腺未

发育（ＴａｎｎｅｒＩ期），阴毛（ＴａｎｎｅｒＩ期），幼稚外阴，阴
蒂无肥大，大小阴唇无畸形，阴道、尿道分别开口。

脊柱、四肢无畸形。

１．３　辅助检查
患者促卵泡刺激素（ＦＳＨ）、促黄体生成素

（ＬＨ）水平偏高，雌二醇（Ｅ２）水平偏低，皮质醇、促
肾上腺皮质激素（ＡＣＴＨ）、甲功、肝肾功、电解质均
正常。见表１。

表１　患者实验室检查结果

　　项目 结果 　　参考范围
性腺６项
　　Ｅ２（ｐｇ／ｍｌ） ＜１１．８ 女６～２７　男０．１～５２
　　孕酮（ｎｇ／ｍｌ） ０．６６ 女０．１５～１．４　男０．２８～１．２２
　　睾酮（ｎｇ／ｍｌ） ０．１５ 女０．１４～０．７６　男２．４１～８．２７
　　泌乳素（ｎｇ／ｍｌ） １２．１７ 女２．８～２９．２　男２．１～１７．１
　　ＦＳＨ（ｍＩＵ／Ｌ） ８４．４３ 女２．５～１０．２　男１．４～１８．１
　　ＬＨ（ｍＩＵ／Ｌ） ３０．７６ 女１．９～１２．５　男１．５～９．３
甲状腺功能

　　游离三碘甲状腺原氨酸（ｐｍｏｌ／Ｌ） ５．４４ ３．８８～８．０２
　　游离甲状腺素（ｐｍｏｌ／Ｌ） １６．４ １２．５～２１．５
　　促甲状腺激素（ｍＩＵ／Ｌ） ２．８６ ０．６～４．８４
８ａｍ血皮质醇（μｇ／ｄｌ） １７．８４ ４．２～３８．４
８ａｍ血ＡＣＴＨ（ｐｍｏｌ／ｌ） １．４５ １．６～１３．９
２４ｈ尿游离皮质醇（μｇ／２４ｈ） ９６．８２ ５５．５～２８６
胰岛素样生长因子１（ｎｇ／ｍｌ） ２７１ １８３～８５０
胰岛样生长因子结合蛋白３（μｇ／ｍｌ） ５．５２ ３．１～９．５

　　骨龄片：骨龄１０岁（图１）。肾上腺 ＣＴ平扫：
左侧肾上腺内侧支略增粗（图２）。妇科彩超：未见
子宫及卵巢组织，双侧腹股沟区可见低回声结节，

右侧大小约０．９ｃｍ×０．４ｃｍ×０．７ｃｍ，左侧大小约
０．７ｃｍ×０．３ｃｍ×０．４ｃｍ，形态欠规则（图３）。腹股
沟探查术，术后病理不支持睾丸组织。两次染色体

核型均为４６，ＸＹ，无嵌合体（图４），Ｙ染色体性别
决定区（ｓｅｘｄｅｔｅｒｍｉｎｉｎｇｒｅｇｉｏｎｏｆＹ，ＳＲＹ）基因检测
阳性。

图１　骨龄片

图２　肾上腺ＣＴ平扫

图３　妇科彩超

图４　染色体核型
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１．４　诊断、治疗及随访
根据患者临床特征、辅助检查及基因检测结

果，诊断为４６，ＸＹ女性性反转综合征。本例患者
社会性别女性，并有女性外阴，患者及家属均选择

女性性别，继续按女孩抚养。患者身材矮小，骨龄

落后，身高尚有生长空间，但有发生恶性肿瘤的倾

向，因此不予重组人生长激素治疗，动态观察身高

增长速度。患者年龄 １６岁 ９月时，身高增长至
１４８．４ｃｍ（＜３ｒｄ），开始给予“戊酸雌二醇片”１ｍｇ／ｄ
治疗。规律治疗５月后，身高增长至１４９．１ｃｍ（＜
３ｒｄ），双侧乳腺发育，Ｔａｎｎｅｒ分期 ＩＩＩ期，但外阴仍
为幼稚型，阴毛Ｔａｎｎｅｒ分期 Ｉ期。因此，继续该治
疗方案，以促进第二性征发育，并定期复查腹部超

声，及时发现残余睾丸组织，避免发生恶性肿瘤。

２　讨论

人类性别的分化和决定是一个十分复杂的发

育过程，是以ＳＲＹ基因为主导多种基因有序参与、
级联表达的过程。ＳＲＹ基因位于 Ｙ染色体短臂
（Ｙｐ１１．３２），其编码产物为睾丸决定因子，可诱导
睾丸和男性生殖管道的形成，在男性性腺分化过程

中起着调控启动作用［２］。受精卵染色体核型为

４６，ＸＹ时，胚胎发育的第６～８周，原始性腺在ＳＲＹ
基因主导作用下开始出现睾丸分化。同时，ＳＲＹ
基因编码蛋白在胚胎发育第８～１０周开始引发苗
勒氏管抑制物质（ＭＩＳ）表达，抑制副中肾管分化为
女性内生殖管道，而中肾管在睾酮的作用下可分化

为男性内生殖管道，出现男性表型［３］。但 ＳＲＹ基
因缺失或者易位时，由于缺乏性别决定基因，原始

性腺在胚胎１２～１３周时可自动分化为卵巢，副中
肾管由于缺乏ＭＩＳ的抑制作用而发育分化成输卵
管、子宫，从而出现女性表型，最终发生性反转［４］。

近年来研究表明，大约１０％ ～１５％的４６，ＸＹ女性
性反转与 ＳＲＹ基因突变有关［５］，但 ＳＲＹ基因不是
决定睾丸发育的唯一要素。Ｓｕｋｕｍａｒａｎ等［６７］的研

究显示ＤＡＸ１（也被称为 ＮＲＯＢ１）和基因 ＷＮＴ４的
复制，或者是 ＳＯＸ９，ＳＦ１，ＷＴ１及 ＤＭＲＴ１ＤＭＲＴ２
等基因的单基因异常，均参与了胚胎中从未分化原

始生殖嵴到两性内生殖器官形成的性别决定过程，

均与４６，ＸＹ女性性反转有关。
性分化异常疾病是指在胚胎发育过程中任何

阶段出现基因变异或调控因子异常时，表型性别、

性腺性别和染色体性别出现不一致的现象。其中，

性反转是常见的性别分化异常疾病，根据染色体核

型分为４６，ＸＸ男性性反转和４６，ＸＹ女性性反转。
４６，ＸＹ女性性反转综合征患者常因原发性闭经、
无女性第二性征或第二性征发育迟缓而就诊［８］，

在已报道的病例中，均呈女性外表，但生殖器官的

发育却各不相同：部分患者具有正常的外生殖器，

但无发育正常的性腺；部分患者表现为幼稚型女性

外生殖器官，但内生殖器官发育不全；此外还可有

正常的外生殖器官，正常的阴道和宫颈，但子宫小

于正常［９］。有文献报道特征性的表现为原发性闭

经、骨龄落后、成年高身材、第二性征发育和／或外
生殖器发育不良［１０］，但以身材矮小为突出表现者

罕见。由于该病发病率较低，在遗传学及临床表现

方面具有较大的异质性，常缺乏典型临床表现，临

床诊断较困难。

本例患者诊治思路如下：１）身材矮小：患者就
诊年龄１３岁６月，身高１３９ｃｍ，落后于同龄女童身
高的第３百分位，骨龄１０岁，矮小症诊断明确。２）
性发育延迟：患者１３岁６月，无女性第二性征发
育，符合性发育延迟。对于矮小症合并第二性征不

发育者，ＬＨ、ＦＳＨ水平高，雌二醇、孕酮水平低，应
首先考虑Ｔｕｒｎｅｒ综合征。Ｔｕｒｎｅｒ综合征是一种先
天性染色体异常所致的疾病。临床表现为身材矮

小、生殖器与第二性征不发育及一组躯体发育异常

的疾病［１１］。染色体异常除典型的４５，Ｘ外，可有多
种嵌合体，如 ４５，Ｘ／４６，ＸＸ、４５，Ｘ／４６，Ｘ，ｉ（Ｘｑ）、
４５，Ｘ／４７，ＸＸＸ等。本例患者身材矮小，合并先天
性心脏病、盾状胸等躯体发育异常，无发育正常的

内生殖器官及第二性征，促性腺激素水平高，雌激

素水平低，因此首先考虑为 Ｔｕｒｎｅｒ综合征。但两
次染色体核型均为４６，ＸＹ，无嵌合体，排除了该病。
３）４６，ＸＹ女性：患者表型性别与染色体性别不一
致，为４６，ＸＹ女性性发育异常，根据２００６年欧洲
和美国儿科内分泌协会共识，该病根据发病机制分

为：１）性腺分化发育异常，主要包括完全性或部分
性性腺发育不良（ＳＲＹ、ＳＯＸ９、ＳＦ１等基因突变）
等；２）雄激素合成障碍，主要包括体黄体生成激素
（ＬＨ）受体突变、雄激素合成各种酶缺乏（１７α羟
化酶）等；３）雄激素功能障碍，主要包括雄激素不
敏感综合征等［１２］。根据本患者临床特征，应与先

天性肾上腺皮质增生症中的１７α羟化酶缺陷相鉴
别。该酶缺陷时女性（核型４６，ＸＸ）因雌二醇合成
缺乏可引起性幼稚，男性（核型４６，ＸＹ）因雄激素
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合成受阻可导致外生殖器呈幼稚女性型，内生殖器

为男性型，无腋毛、阴毛生长，青春期后 ＦＳＨ和 ＬＨ
均明显升高，骨龄落后。因糖皮质激素合成受阻，

血、尿皮质醇低、血１７羟孕酮低，ＡＣＴＨ高；因盐皮
质激素合成途径亢进，表现为高血压、低血钾。该

患者无第二性征发育，染色体核型及性激素水平均

与该病相符，但无皮质醇及 ＡＣＴＨ水平异常，无高
血压、低血钾、双侧肾上腺增生等表现，可排除１７
α羟化酶缺陷。结合患者临床表现、实验室检查、
染色体核型及 ＳＲＹ基因检测阳性，可诊断为 ４６，
ＸＹ女性性反转综合征，上述３种疾病的鉴别要点
见表２。４６，ＸＹ性反转综合征患者一般因性腺分
化不良而出现性激素水平低下，导致骨骺闭合延迟

而出现身材偏高或正常。有个别报道此类患者合

并生长激素缺乏而导致身材矮小者［１３］，该患者以

身材矮小就诊，身高 ＜３ｒｄ，符合矮小症诊断，行生
长激素激发试验峰值６．０１ｎｇ／ｍｌ提示为不完全性
生长激素缺乏，考虑患者系矮小症合并４６，ＸＹ性
反转。

表２　主要鉴别疾病临床特征

Ｔｕｒｎｅｒ综合征 ４６，ＸＹ１７α羟化酶缺陷 ４６，ＸＹ性反转综合征

染色体核型

　
４５，Ｘ
可有嵌合型

４６，ＸＹ
　

４６，ＸＹ
　

外生殖器 女性幼稚型 女性幼稚型 女性幼稚型

乳房发育 无 无 无

性腺 多为条索状组织 发育不全的睾丸 多为条索状组织

阴道 有 盲端 有

子宫 始基子宫多见 无 可有

身材 矮小 高或正常 高或正常

躯体畸形 多见 少见 少见

高血压、低血钾 无 有 无

ＬＨ、ＦＳＨ 高 高 高

雌激素 低 低 低

性腺肿瘤 少见 少见 多见

　　４６，ＸＹ性反转综合征的治疗包括手术治疗、
药物治疗及心理治疗等，但目标性别选择主要根据

生殖器官发育特点、社会性别及本人的意愿等综合

考虑。该患者社会性别女性，具有正常女性外阴，

患者及家属均愿意继续选择女性性别，因此，给予

戊酸雌二醇促进女性第二性征发育。４６，ＸＹ女性
性反转综合征患者发育不全的性腺无生理功能，但

有发生肿瘤的风险，有报道显示２０％ ～３０％患者

可发生生殖细胞肿瘤，包括性腺母细胞瘤、无性细

胞瘤、胚胎癌等［１４１５］，其发生风险与性分化异常伴

Ｙ染色体密切相关［１６１７］，因此对发育不良的性腺应

及时进行手术切除以免恶变。本例患者已行腹股

沟探查术，术后病理未见恶变组织，仍需定期复查，

及时发现残余性腺组织，避免发生恶性肿瘤。

总结本例诊治体会，以身材矮小就诊的患者，

在关注身高生长的同时，还应重视其性发育进展情

况。针对性发育延迟患者需进一步探究其病因，慎

用重组人生长激素治疗。对于身材矮小、骨龄落

后、第二性征发育延迟、内生殖器发育异常、促性腺

激素水平高而性激素水平低的患者应进一步行染

色体检查，及早完善基因学检测，以建立正确的诊

断思路，避免误诊、漏诊，延误治疗。
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