
·综述·
雄激素不敏感综合征的研究现状

杨瑞娟，周裕林，李健，郭奇伟 厦门大学医学院，福建 厦门 361000; 厦门市妇幼保健院，福建 厦门 361003

基金项目: 福建省自然科学基金杰青项目 ( 2015D012)
通讯作者: 郭奇伟，E－mail: guoqiwei@ gmail. com

关键词: 雄激素不敏感综合征; 雄激素受体; AＲ基因; SＲD5A2基因
中国图书分类号: Ｒ725. 8 文献标识码: A 文章编号: 1001-4411( 2017) 05-1083-04; doi: 10. 7620 /zgfybj. j. issn. 1001－4411. 2017. 05. 73

雄激素不敏感综合征 ( AIS) 是临床上较为常见
的男性假两性畸形，属于性发育障碍疾病 ( DSD) 的
一种。患者的染色体核型为 46，XY，目前认为是一
种伴 X连锁隐性遗传性疾病，患者可表现为一系列
雄激素抵抗性临床症状，从无生育能力但外貌正常的
女性到完全正常表型有原发性不育或者无精少精症的
男性不等，给患者的身心健康带来严重的影响。本文
就 AIS的病因、临床特征、诊断和治疗等方面进行阐
述，旨在提高临床医师对本疾病的认识，对提高患者
的诊疗有所帮助。

1 病因
研究［1］表明，与 AIS有关的基因是位于 Xq11－12

上的雄激素受体 ( AＲ) 基因，此受体基因的异常可
导致 AIS。AＲ基因含有 8个外显子 ( NCBI Ｒeference
Sequence: NG_009014. 2 ) ，此基因编码长 110KDa，
含 919个氨基酸，具有 4 个结构域的雄激素受体蛋
白［2］。此受体属于核受体家族的一员，是一种配体
依赖性的核受体。4个结构域分别是: 外显子 1 编码
的 N－末端转录激活区 ( NTD) 、外显子 2和 3编码的
DNA结合区 ( DBD) 、铰链区 ( 结合了 NTD 和 DBD
以及由 628－669氨基酸构成) 、外显子 4－8 编码的配
体结合区 ( LBD) ［3］。目前发现与 AIS 有关的 AＲ 基
因突变遍及此基因的 8个外显子以及部分内含子，根
据 2012年 Human Mutation Datedase中所列出的与 AIS
有关突变类型可以看出，位于外显子 4－8 的突变是
引起完全型雄激素不敏感综合征 ( CAIS) 和部分型
不敏感综合征 ( PAIS) 的主要突变部位，而位于外
显子 1 的突变是引起温和型雄激素不敏感综合征
( MAIS) 的主要突变部位。见表 1。

SＲD5A2 基因缺陷所致的 5α －还原酶 2 缺乏
( OMIM#264600) 是引起 46，XY，DSD 的第 2 个常
见单基因缺陷病因，可生产与 AIS相似的临床表现和
内分泌特征［4］。2014 年 Akcay 等［5］研究证实，部分
不存在 AＲ基因突变而被临床拟诊断为 AIS 的患者确
实存在 SＲD5A2基因的突变。此外，他们的研究还发

现，有 66%的 AIS患者既不存在 AＲ基因突变也不存
在 SＲD5A2基因突变，可能是由于调控 AＲ 基因表达
的转录因子改变而引起雄激素作用的缺陷。

表 1 与 AIS有关的 AＲ基因突变类型及其在各个结构域
所占突变类型的数量

基因 突变类型 NTDa DBDb 铰链

区c LBDd 剪切

位点
内含子

CAIS 单碱基突变 8 28 121 15 1

终止突变 35 4 1 18

完全基因缺失突变 4e

部分基因缺失突变 9 8 4

缺失 1－4个碱基 20 4 10

插入突变 11 2 3 1

重复突变 2 3 1

缺失突变 1

PAIS 单碱基突变 9 20 3 93 2 1

多碱基突变 1 1

终止突变 2

缺失 1－4个碱基 2 2 3

MAIS 单碱基突变 22 4 15f

部分基因缺失突变 1

缺失 1－4个碱基 1

注: a. 氨基酸 1－534; b. 氨基酸 559－624; c. 氨基酸在 DBD 和
LBD之间的 625－663; d. 氨基酸 664－919; e. 适用于所有结构域; f
表型模糊。

2 临床特征
2. 1 CAIS CAIS患者典型的临床表现是青春期的原
发性闭经或者婴幼儿期的腹股沟肿块。患有此疾病的
青春期女性乳房发育正常，乳头、乳晕发育差，并无
月经来潮［6］。腋毛稀少或者缺如，阴毛呈女性型分
布但较稀少。患者的性腺通常是隐睾，位于腹股沟
管、骨盆或阴唇。患者无生精功能的睾丸组织能正常
分泌抗苗勒氏管激素 ( AMH) ，此激素可使苗勒氏管
退化，所以患者女性内生殖系统如子宫、宫颈、卵巢
一般是缺如的，但一般有一盲端阴道，长短不一，从
只有一小隙到正常不等。

CAIS患者青春期身高增长快，身高常高于同龄
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女性身高的平均值，但低于同龄男性身高的平均
值［7］。有研究表明［8］，推迟做去势手术的患者身高
更高。但目前没有研究证据表明 AIS女孩的青春期启
动迟于无此征的女孩［9］。AIS患者的身高相对较高主
要是位于 Y 染色体长臂上的生长调节区域起作用的
结果［10］。AIS的婴儿出生时平均身长与正常男婴相
同，表明 Y染色体上基因的因素对患者身高造成影
响，而不是产前暴露于高雄激素所致［11］。

CAIS的女性具有激素抵抗状态的内分泌特征，血
清睾酮( T) 浓度位于或高于正常男性的正常值范围，
黄体生成素( LH) 常有不同程度的异常升高［12］，卵泡
刺激和抑制素常在正常范围内。体内过量的雄激素在
外周芳香化酶的作用下转变为雌激素和 LH 直接刺激
睾丸组织分泌雌激素，导致血清中的雌激素水平高于
正常男性，但低于无此征的正常女性［13］。虽然 AIS 患
者体内有较高水平的雄激素，但对 AIS 患者体内下丘
脑－垂体轴进行负反馈调节的不是体内的雄激素，而
是体内雌激素的局部负反馈作用。
2. 2 PAIS PAIS患者的临床表现具有多样性，其表
现主要取决于外生殖器对雄激素反应的敏感程度。此
类患者外生殖器多表现为男性或者呈男性倾向的假两
性畸形。典型的临床表现包括: 小阴茎、严重尿道下
裂 ( 会阴阴囊型) 以及可能含有性腺的双岐阴囊。
患者常有隐睾，少数患者睾丸下降，此睾丸无生精功
能，但睾丸支持细胞是正常的，与 CAIS 一样无苗勒
氏管结构，可有中肾管衍生器官存在，但常发育不
良。青春期男性第二性征发育不良，如阴毛稀少、睾
丸较小、生殖细胞停止发育等，部分有男性乳房女性
化。除了阴蒂增大的程度不同，外生殖器的外观与
CAIS较为一致的临床表现也偶有报道。这是一种严
重 PAIS，在性别归类时一般归为女性［6］。同 CAIS，
患者血清中的睾酮和 LH也有不同程度异常升高。
2. 3 MAIS MAIS 近几年来被频繁报道，此类患者
并无外生殖器的异常［14］，常因不育而来院就诊［15］。
患者有雄激素不敏感的表现，如睾酮水平正常和 LH
水平增高，但精子数量减少［16］。在经过高剂量的雄
激素治疗后如果精子数量有所恢复，患者的生育功能
是有可能恢复的［17］。在小鼠雄激素受体敲除条件下
的实验研究表明［18］，正常功能的雄激素受体表达是
支持细胞和间质细胞正常产生精子所必不可少的。所
以 MAIS患者一般是无精子或精子数量较少。

3 诊断和鉴别诊断
3. 1 诊断 AIS 临床表现复杂，只根据临床表现来
诊断是很困难的，应结合多方面综合分析。对此疾病
的诊断包括临床诊断和病因学诊断。
临床诊断: ( 1) 结合病史和上述临床表现、体

格检查和血性激素的内分泌特征。 ( 2) 辅助检查，

①盆腹部 B 型超声检查，常表现为盆腔的正常位置
无子宫和卵巢组织存在，阴囊内无正常的睾丸组织，

但很难发现异常位置的性腺组织; ②盆腹部的 CT、
MＲ检查可更清晰的体现出组织的解剖位置，而更易
发现异常位置的性腺组织，对术前评估提供帮助［19］。
( 3) 手术切除性腺组织的病理特点，大体标本可有 3
种: ①多个棕黄或白色结节; ②融合在睾丸中线上的
一个白色螺纹样的坚硬平滑肌体; ③其旁边有大小不
等的附属囊肿。镜下睾丸组织实质的改变为睾丸组织
中的曲细精管萎缩和僵硬，生殖细胞的发育常不成
熟，组织内无精原细胞，而睾丸间质及间质成纤维细
胞异常增生［20］。AIS 的继发性睾丸肿瘤有支持细胞
瘤、精原细胞瘤、支持间质细胞瘤、间质细胞瘤、性
腺母细胞瘤和发育不良的睾丸组织伴错构瘤样结构，

其中支持细胞瘤发病率最高［21］。
病因学诊断: 染色体核型分析，AＲ 基因检测，

SＲD5A2基因检测，甚至做雄激素和 AＲ 结合的实验
等均有助于病因学的诊断。
3. 2 鉴别诊断 ①MＲKH 综合征或苗勒氏管发育不
全，其染色体核型为 46，XX，是一种更为常见的引
起原发性闭经的原因，发病率约为 1 /5 000［22］。这类
患者乳房发育正常、阴道发育异常，但通常腋毛和阴
毛能够正常发育［23］。因 AIS 的染色体核型是 46，
XY，所以染色核型分析是鉴别诊断的关键。②Swyer
综合征和 46，XY单纯性腺发育不全，此类患者通常
缺乏乳房发育，身材矮小。一般有发育不良的女性内
生殖器官存在，故超声检查和 MＲ将有助于进行鉴别
诊断。③PAIS要与局部性腺发育不全，17β－羟基类
固醇脱氢酶缺乏症，5α－还原酶缺乏症，混合性腺发
育不全关联镶嵌特纳综合征 ( 45，XO / 46，XY) 相
鉴别［13］。根据染色体核型分析和酶活性检测等可以
对此类疾病进行鉴别诊断。④MAIS 要与其他原因引
起的少精、无精症相鉴别，血清 LH和睾酮刺激实验
可用来筛选 MAIS引起的不育。

4 治疗
对于 DSD的病人来说，Y 染色体的存在使其异

常性腺易发生生殖腺肿瘤。Abaco 等［24］研究发现，
由 AIS 和 5α－脱氢酶缺乏导致的 DSD 其性腺发展为
生殖细胞肿瘤的风险最低 ( ＜5%) ，而由 46，XY 单
纯性性腺发育不全导致的 DSD 其性腺发展为生殖细
胞肿瘤的风险最高 ( 15% ～ 60%) 。所以对患者进行
明确诊断并给予相应的处理措施极其重要。对患者明
确诊断以后要给予相应的处理措施，目前治疗方法
有: ①性腺切除术: 以前提倡对 DSD 患者应尽早进
行性腺切除，以防止生殖腺肿瘤的发生，但现有研
究［25］表明，根据患者的临床诊断结果和在严密监测
下能适当延长患者进行性腺切除的时间，如 AIS的患
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者可以延长到青春期以后，让其第二性征充足发育。
②激素替代: 激素替代可以诱导去势后患者的青春期
发育、维持第二性征和保持骨质健康、防止骨质疏松
的发生等。对于女性病人通常使用雌激素，如果有子
宫的存在可以与孕激素结合，男性病人通常使用雄激
素。目前对于 AIS患者如何使用激素替代治疗没有统
一规定，使用何种激素以及使用激素的剂量多数是由
临床医生根据自己的临床经验而定［26］。Birnbaum
等［27］提出，对于 AIS 患者可以使用雄激素，这是由
他们的生殖腺分泌的主要类固醇激素，但这种方法仍
有待探讨。③身心健康维护和社会支持: 为患者和患
者家属提供专业的心理支持和咨询，建立治疗组、患
者间团队合作或者建立与家长的合作，代替传统的个
体心理支持模式，并鼓励多个学科团队合作。这将更
有利于患者的身心健康发展。
综上所述，AIS 是目前研究相对较多的一种疾

病，对于 AIS患者，CAIS和MAIS患者的管理相对较
为容易。CAIS 患者预期会有完整的女性外部解剖，
MAIS患者预期会有男性外部解剖，他们可以拥有正
常的性生活，此类患者的自我认同感一般较高。对于
这类患者可通过鼓励家长和病人寻求心理学家的支持
和援助来进一步提高自我认同感和生活质量。而
PAIS的情况要复杂得多，无论是对病人或她 /他的家
人还是对医疗界和社会都是一个挑战。多年来，对于
PAIS患者处理的临床经验并不充分，这给我们带来
了很大困惑。目前还没有关于如何决定这类患者性别
的共识，我们只能希望将来病人能够参与性别决定的
最终选择，这可能会提高患者的总体预后。或者像
Claire Ainswort于 2015年在 Sex Ｒedefined一文中提出
的不再以二次元的男性与女性模式来定义性别，而是
允许除男性和女性以外的第 3 种不确定性的性别存
在。这样对于 PAIS患者或许可以不用再为如何确定
患者的性别而困惑，而是更加合理化和人性化的来治
疗和管理这类患者。
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剖宫产术后切口感染危险因素的 Meta分析
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摘 要: 目的 综合评估产妇剖宫产术后切口感染的危险因素及关联程度，为剖宫产术后切口感染的防控提供循证依据。
方法 以“剖宫产”、“切口感染 /手术部位感染”、“危险因素”为关键词和主题词，系统检索收集国内外 2000－2015 年研究产
妇剖宫产术后切口感染危险因素的相关文献，并参照 NOS标准对纳入分析的文献进行质量评价。采用 Meta分析方法进行综合定
量评估分析，运用 Comprehensive Meta Analysis 2. 0软件进行数据分析，计算各危险因素的合并 OＲ值及 95%CI。结果 共纳入 32
篇文献，病例对照研究 21篇，前瞻性队列研究 11篇。Meta分析结果表明，剖宫产术后切口感染的危险因素及 OＲ 值 ( 95%CI)
依次为: 超重 2. 13 ( 1. 53～2. 95) 或肥胖 2. 26 ( 2. 06～2. 47) 、胎膜早破 2. 04 ( 1. 52～2. 72) 、急诊手术 1. 47 ( 1. 19～ 1. 83) 、阴
道指检＞3次 2. 65 ( 1. 69 ～ 4. 16) 、无预防用药 2. 12 ( 1. 79 ～ 2. 52) 、手术时间＞ 1 h 3. 79 ( 2. 20 ～ 6. 54) 、术中出血量多 1. 43
( 1. 04～1. 97) 、双胎 1. 57 ( 1. 32～1. 86) 、妊娠期高血压疾病 /先兆子痫 1. 87 ( 1. 57～ 2. 22) 、糖尿病 1. 66 ( 1. 39～ 1. 98) 和贫血
2. 50 ( 1. 82～3. 43) 。结论 超重 /肥胖、胎膜早破、急诊手术、阴道指检次数多、无预防用药、手术时间＞1 h、术中出血量多、
双胎、妊娠期高血压疾病 /先兆子痫、糖尿病和贫血是剖宫产术后切口感染的危险因素。控制以上危险因素对产妇剖宫产术后切
口感染的预防和控制可起到积极作用。
关键词: 剖宫产; 切口感染; 危险因素; Meta分析
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近年来我国剖宫产率仍处于高水平阶段，多中心
调查［1］显示，剖宫产率为 54. 5%，远高于世界卫生
组织 15%的要求。切口感染是剖宫产术后常见的并
发症之一，感染率为 0. 3% ～ 15. 0%［2］，与住院费用
增加和产妇死亡率升高密切相关。随着国家二胎政策
的全面放开，针对高龄、高危和既往剖宫产史孕产妇
实施剖宫产手术的可能性大幅增加，预防术后并发症
及切口感染将是妇产科医生面临的首要问题。本研究
通过系统评价，对国内外 32 篇有关剖宫产术后切口
感染危险因素的文献进行 Meta 分析，旨在综合评估
剖宫产术后切口感染的危险因素及关联程度，为有效
预防剖宫产术后切口感染提供循证依据。

1 资料与方法
1. 1 文献检索 使用中国期刊网全文数据库
( CNKI) 、万方等中文数据库和 Pubmed 英文数据库，
应用高级检索途径对所收录的全部文献进行检索，收
集 2000－2015 年发表的有关剖宫产术后切口感染危
险因素的文章。中文检索的主题词和关键词包括
“剖宫产 /剖腹产”、“切口感染 /手术部位感染”、“危

险因素”; 英文的检索式为: ( “caesarean delivery”
OＲ“caesarean section”OＲ“uterine － incision deliver-
y” ) AND ( “surgical site infection”OＲ“wound infec-
tion” ) AND“risk factor”。全面收集相关文献，并
通过文献追溯的方法查找相关文献。
1. 2 纳入与排除标准 纳入标准:①国内外发表的关
于剖宫产术后切口感染危险因素的研究，包括病例对
照研究、巢式病例对照、前瞻性队列研究; ②病例组对
象均按照研究所在地的统一标准予以明确诊断; ③文
中提供相关危险因素的 OＲ 值及 95%CI，或有相关数
据可对其进行计算，并对混杂因素进行校正。排除标
准:剔除重复发表、数据不完整而无法利用的文献，以
及文中无可供分析数据的研究、综述及评论等。
1. 3 数据摘录 设计统一的数据摘录 EXCEL 表格，
摘录纳入文献的相关信息，包括第一作者、发表年
份、研究方法、研究对象招募或队列随访期限、病例
组和对照组对象个数、研究的危险因素、OＲ 值及
95%CI、标准误 ( SE) 、P 值等。信息摘录完成后，
逐一核对以保证信息的准确性。
1. 4 文献质量评价 参照 NOS 标准［3］对纳入分析的
文献进行质量评价，每条评价标准赋值 1分，得 8 分
的文献质量为 A级，7分的文献质量为 B级。
1. 5 统计学分析 运用 Comprehensive Meta Analysis

·6801· 中国妇幼保健 2017年 3月第 32卷第 5期 Maternal and Child Health Care of China. March 2017，Vol. 32，No. 5


