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摘要 Swyer综合征是 46，XY性腺发育不全中的一类，以青春期的第二性征发育差甚至不发育为主要临床表现，其诊断需要依
赖患儿的第二性征发育情况、性激素水平、染色体核型分析以及基因检测。染色体核型分析在识别该病的早期发挥了巨大作用。

然而由于性腺发育过程中的复杂序贯调节过程涉及众多通路及基因，此类疾病的病因并未明确。本文报道 1例 SRY基因阳性
的合并性腺母细胞瘤的 46，XY完全性性腺发育不全，并通过复习既往报道的类似病例，讨论此类患儿诊断的思路。此外，本病
例随访了雌激素替代治疗的第二性征发育情况，增加了对此类疾病的诊治经验，意在通过适时适量的干预为患儿带来福祉。
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46，XY 性发育异常（DSD）是由性染色体数量
和（或）结构变异、性腺和（或）外生殖器发育异常、

性激素和（或）肾上腺类固醇激素水平、母体来源的

内源性及外源性激素及其他可能影响生殖器发育

的内分泌因素作用的一大类疾病的总称[1]，由于临

床表型差异大，遗传背景复杂，临床上需仔细甄别。

Swyer综合征是 46，XY性腺发育不全的一种，临床特
征是女性表型，染色体核型为 46，XY，青春期发育
延迟及原发性闭经，具有正常苗勒氏管结构及发育

不成熟的条索状性腺[2]。研究显示，活产女婴中染色

体核型为 46，XY者占 6.4/100 000，其中 1.5/100 000
则患有性腺发育不良，而 Swyer综合征的发病率约
为 1 颐 80 000。现报道 1例 Swyer综合征临床特征及
诊治经过，以丰富后续此类患者的临床管理经验。

1 病例资料

1.1 一般资料 患儿社会性别女性，首诊时 11岁
9个月，因“发现第二性征发育差 1年余”完善染色
体核型分析示 46，XY，于 2022年 9月首次就诊。患
儿系第 2胎第 1产（第 1胎因其母孕早期服用中药
行人工流产术），足月剖宫产（社会因素），出生身长

52 cm，出生体重 3.9 kg，生后未发现外阴有明显异
常。生长发育里程碑正常，智力发育正常。患儿家系

中存在近亲结婚（患儿母亲的祖母和外祖父为近亲

同胞）。父母双方家系中均无闭经、不育、性腺发育

不全疾病等疾病史。完善体格检查：身高 153 cm（位
于同种族同年龄同性别儿童身高的第 50~75百分
位），体重 36 kg（位于同种族同年龄同性别儿童体
重的第 25~50百分位），上部量 78 cm，下部量 75 cm，
上部量/下部量=1.04 颐 1，指距 153 cm，血压正常，无

特殊面容，无嗅觉、味觉异常，无四肢畸形。乳房 B2
期，可及 1 cm伊1.5 cm乳核，乳晕颜色淡；女童外阴，
阴蒂肥大，长约 1.5 cm，PH 1期，腹股沟区未及明显
包块。

1.2 实验室检查 血尿便常规、肝肾功能、电解质

均无明显异常。卵泡刺激素 109.41 mIU/mL（3.03~
8.08）、黄体生成素 23.08 IU/L（1.80~11.78），升高；雌
二醇约10 pg/mL（21~251）、睾酮 0.874 ng/mL（10.83~
56.94），降低；催乳素 50.68 ng/mL（5.18~26.53）、孕
酮 0.57 ng/mL（0~0.30），升高。17羟孕酮 1 007 pg/mL
（约1 000），稍高；雄烯二酮、硫酸脱氢表雄酮均在正
常范围。抗苗勒氏管激素 0.69 ng/mL（0.62~11.00）正
常低值，抑制素 B正常。促肾上腺皮质激素 57.80
pg/mL（0耀42）稍高，后复查正常；皮质醇正常。癌胚
抗原、甲胎蛋白、人绒毛膜促性腺激素等肿瘤标志

物均正常。SRY基因阳性，高通量基因测序未发现
与性发育异常确切相关的基因变异。

1.3 影像学检查 骨龄 11.6岁，骨发育正常，骨质
正常。乳腺超声示双侧乳腺轻度发育。盆腔超声示子

宫形态饱满，大小 3.5 cm伊1.5 cm伊2.5 cm，内膜未显示；
子宫后方囊实性结节（7.5 cm伊6.9 cm伊5.3 cm）；双侧
卵巢未探及；双侧腹股沟区低回声结节，左 0.7 cm伊
0.4 cm伊0.2 cm，右 0.7 cm伊0.4 cm伊0.3 cm；盆腔少量
积液（深约 0.6 cm）。进一步完善盆腔核磁提示：盆腔
内囊实性结节见散在结节状 DW1高信号影，囊性
部分为长 T1、长 T2信号影；双侧腹股沟区结节为长
T2信号。腹部及肾上腺超声未见异常。
1.4 治疗及随访 因患儿女性性别认同感强，于腹

腔镜下行双侧性腺探查垣双侧性腺切除术垣盆腔肿
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物切除术垣阴道探查术，术中阴道镜检查提示患者
阴道通畅，连接子宫颈，组织病理学示盆腔左侧肿

物为成熟性囊性畸胎瘤，并见小灶性腺样结构（最

大者直径 2.8 mm），倾向性腺母细胞瘤，右侧性腺也
考虑为性腺母细胞瘤。免疫组化染色示 SALL4、
OCT4等部分阳性。

术后监测患儿睾酮值第 1天降至 35.63 ng/dL，
第 2天降至 21.91 ng/dL。术后给予患儿戊酸雌二醇口
服治疗，并动态检测患儿生长发育（图 1）、第二性征
发育及性激素水平（表 1），根据结果将戊酸雌二醇
剂量由 0.25 mg伊QD渐增至 1.0 mg伊QD，监测患儿第
二性征发育良好，雌二醇水平较前明显升高，促性

腺激素水平维持在较稳定的水平（图 2）。患儿 13岁
5个月（术后 18个月）时，查体双侧乳房发育 B2~B3
期，PH2期，复查妇科 B超示子宫体 2.8 cm伊1.2 cm伊
2.0 cm，内膜厚 2 mm，考虑子宫发育，加用孕激素[雌
激素/雌激素地屈孕酮片复合包装（芬吗通）]尝试
建立人工周期，治疗 1个周期后患儿月经初潮，目
前月经规律，量中等，经期持续 6~7 d，监测性激素
水平尚可，盆腔无新发肿物，肿瘤标志物均大致

正常，仍定期随访中。整个治疗过程中，患儿本人女

性认同感强，患儿本人及家属对治疗较为配合，对

患儿学习及社交基本无影响，患儿未出现相应心理

问题。

表 1 手术前后的性激素水平、盆腔影像学及治疗的随访情况

图 1 患儿的生长曲线

身高

体重

时间

性激素 子宫 治疗

FSH
（IU/L）

LH
（IU/L）

E2

（pg/mL）
T

（ng/dL）
体积
（cm3）

内膜
（mm）

盆腔肿物
（cm3）

戊酸雌二醇
（mg/d）

雌孕激素复合物

雌二醇（mg/d） 地屈孕酮（mg/d）
术前 109.41 23.08 约10 87.40 3.3伊1.5伊2.5 无 6伊6伊5 - - -
术后 1 d - - - 35.63 - - - 0.25 - -
术后 4 d - - - 21.91 - - - 0.25 - -
术后 4个月 110.68 24.20 约10 约12.98 3.5伊1.2伊2.2 无 无 0.50 - -
术后 8个月 117.10 35.60 约10 约12.98 2.7伊1.4伊2.0 线样 无 0.75 - -
术后 11个月 113.63 20.61 31 22.46 2.8伊1.9伊2.0 线样 无 1.00 - -
术后 14个月 119.43 21.37 27 17.28 - - - 1.00 - -
术后 18个月 129.35 29.39 30 23.38 2.8伊1.2伊2.0 2 无 1.00 1.0 0/10
术后 21个月 84.78 11.25 19 约12.98 - - - 1.00 1.0 0/10
术后 26个月 83.60 13.47 80 36.89 - - - 0.00 2.0 0/10
术后 27个月 - - - - 3.5伊2.6伊2.5 4 无 0.00 2.0 0/10

注：FSH：卵泡刺激素；LH：黄体生成素；E2：雌二醇；T：睾酮

中国 2~18岁女童身高、体重百分位曲线图

注：A：卵泡刺激素变化；B：黄体生成素变化
图 2 治疗前后卵泡刺激素和黄体生成素的变化趋势
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注：根据 2005年九省/市儿童体格发育调查数据研究制定；参考文
献：中华儿科杂志，2009年 7期；首都儿科研究所生长发育研究室制
作；图中“黑色”代表身高/体重，“红色”代表对应的骨龄
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2 讨论

SRY基因位于 Y染色体短臂上，参与性分化中
的级联表达过程。在正常的性发育进程中，SRY基
因表达睾丸决定因子，沃尔夫管保留而分化为男性

生殖道，发育出睾丸组织[3]。SRY基因活性的缺失会
影响睾丸发育，患者表现为女性外生殖器、促性腺

激素水平升高和性腺激素水平降低，即出现高促性

腺激素性性腺功能减退。本例患儿临床诊断为

Swyer综合征，但 SRY基因未检测出突变及缺失，有
动物实验发现了同样的规律，即在 SRY 阳性的
Swyer综合征个体中未发现睾丸组织[4]。研究显示

SRY基因缺陷只能解释 10%耀20%的 46，XY性腺发
育不全，在约 50%的病例中潜在的遗传原因仍然不
明[5]。也有研究指出，在有性腺发育不良疾病家族史

的患者中，针对 NR5A1基因的检测对遗传咨询有
帮助；对于没有相关家族史的患者，NR5A1基因突
变很罕见，因此对这种表型的常规筛查可能价值有

限[6]。至于 SRY基因阳性个体患 Swyer综合征的原
因目前尚不明确，未发现任何强相关的候选基因突

变，因为患儿父母系近亲结婚，推测可能涉及性别

相关因素及常染色体因素，非遗传效应的影响也不

能排除[4]，但这需要进一步的大样本研究来验证。

Swyer综合征多因雌激素分泌缺乏而导致第二
性征发育差甚至不发育，既往的文献中也报道了伴

随自发性乳腺发育的案例[3，5]。本例患儿也存在自发

乳房发育，考虑其可能主要与青春期条索状性腺的

分泌作用、外周雄激素向雌激素的转化以及乳腺组

织对雌激素的敏感性增加[3]等有关系。也有研究考

虑不排除性腺母细胞瘤具有分泌雌激素或雄激素

的激素活性所致[6]。

此外，Swyer综合征患者极易合并性腺肿瘤，以
性腺母细胞瘤最常见。性腺母细胞瘤是发生于性腺

的原位生殖细胞肿瘤，发生在右侧性腺者较左侧多，

约 40%为双侧性腺发病，在 50%的病例中有发展为
恶性无性细胞瘤的潜力，目前一经诊断最倾向于尽

早切除双侧性腺[2，8-9]。然而对于年龄太小的儿童，也

可推迟至青春期[10]。该患儿就诊时已 11岁余，且影
像学已发现盆腔肿物，结合患儿意愿，于腹腔镜下

切除了双侧性腺和盆腔肿物。术后的病理回报证实

双侧性腺均为性腺母细胞瘤。尽管该肿瘤为良性肿

瘤，但其有恶变风险，因此对此类患儿的肿瘤复发

随访也应该引起临床医生的重视。

Swyer综合征患者的长期性发育管理问题也一
直是关注的重点。低雌激素水平会导致促性腺激素

水平升高，因此这类患者表现为高促性腺激素性性

腺功能减退。因为雌激素水平低，子宫发育不良，雌

激素替代治疗可以诱导乳腺、阴毛、腋毛等第二性

征及子宫的发育，同时可以对骨密度、心血管系统

及代谢均有积极作用[7，11-13]。且外源性雌激素及孕激

素的作用可以导致子宫内膜出血，因此此类患者成

年后可借助捐赠卵子受孕[2，7，11]。从长远来看，性类固

醇激素对躯体和心理健康至关重要。本例患儿术后

也给予了雌激素替代治疗，监测雌二醇水平较前明

显升高，第二性征发育良好，促性腺激素水平较稳

定的维持于较高水平，推测可能的原因如下：（1）外
源性雌激素补充不足。（2）条索状性腺切除后，内源
性雄激素及雌激素分泌绝对缺乏。患儿 14岁时，监
测子宫内膜出现，予雌-孕激素序贯治疗诱导月经
来潮，不仅为未来的生育问题提供条件，同时有助

于预防青春期心理问题、加强女性认同感。

综上，Swyer综合征患者可以存在乳腺发育，这
对诊断造成了一定的难度及挑战，另外，SRY基因
阳性的 Swyer综合征患者没有睾丸组织的原因以及
性腺切除术后雌激素替代治疗剂量等长期管理问

题仍需要更多的基础及临床研究来探索。
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