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·病例报告·

部分型雄激素不敏感综合征一例

李婕一　杨雁　胡蜀红　余学锋　何文涛

便血等临床症状减轻，营养状况得到改善。

本研究中，男性组和女性组之间的疗效未见明显差异。据

Ｋｌｅｉｎ等［１６］报道，在抑制免疫反应的免疫疗法中，如治疗类风湿

关节炎（ＲＡ）的ＴＮＦ抑制剂，男性的临床疗效优于女性，且女性
往往比男性的不良反应更多。生物制剂作为治疗 ＩＢＤ的特异
性免疫治疗药物，自２００８年后临床使用率逐渐提高，但总体使

用率不高（５．０６％），远低于美国（１４％）和欧洲（１２．９％）［１７］，
所以目前国内对英夫利西单抗治疗不同性别、年龄、疾病严重

程度等ＵＣ患者的疗效观察不足。本研究样本量较小，亦未发
现性别之间的疗效差异。

综上所述，英夫利西单抗可以改善重度活动期 ＵＣ患者的
营养状况，且具有良好的疗效和安全性，可考虑作为临床一线

药物用于ＵＣ的诱导治疗和维持治疗。但本研究随访时间较短
且样本量小，未能明确英夫利西单抗治疗 ＵＣ的长期治疗维持
效果，还需进一步研究。
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　　患者，男，２４岁，因“尿道下裂２４年，双侧乳房发育９年”于
２０１９年４月入院。患者２４年前出生时即发现尿道下裂，伴右
侧隐睾；２２年前（２岁）行尿道下裂修复术；１２年前（１２岁）行右
侧隐睾固定术，术后１年出现右侧睾丸萎缩；９年前（１５岁）开
始青春期发育，并发育迟缓，表现为阴茎短小，勃起长度约为

５～６ｃｍ，精液量少，伴胡须少、腋毛少、体毛少、喉结不突出。后

逐渐出现双侧乳房发育，无头痛、视野缺损、泌乳症状。６年前

曾至当地医院行双乳房切除术。患者现为进一步明确诊断至

本院就诊。既往史：否认其他疾病病史；其父母青春期发育均

无明显异常。体格检查：Ｔ３６．２℃，Ｐ７５次／分，Ｒ２０次／分，Ｂｐ

１２１／６４ｍｍＨｇ。身高１６０ｃｍ，上部量８０ｃｍ，下部量８０ｃｍ，腹围

７５ｃｍ，体重５５ｋｇ，ＢＭＩ２１．４８ｋｇ／ｍ２；心、肺、腹检查未见异常；专

科体格检查：喉结不明显，腋毛稀少，胡须稀少；乳头较大，呈女

性型发育；右侧腹股沟可见一长约１０ｃｍ陈旧性手术瘢痕，阴毛

呈倒三角分布，Ｔａｎｎｅｒ４期；睾丸椭圆形，右侧睾丸容积２ｍｌ，左

侧睾丸容积１２ｍｌ，阴茎牵拉长度约２．５ｃｍ，尿道开口于阴茎头部

·２５· 临床内科杂志２０２２年１月第３９卷第１期　ＪＣｌｉｎＩｎｔｅｒｎＭｅｄ，Ｊａｎｕａｒｙ２０２２，Ｖｏｌ．３９，Ｎｏ．１



下方。实验室检查：肝肾功能、血糖、甲状腺功能、皮质醇水平均

正常。促卵泡激素（ＦＳＨ）１７．３３ｍＩＵ／ｍｌ（１．２７～１９．２６ｍＩＵ／ｍｌ，
括号内为成年男性正常参考值范围，以下相同），黄体生成素

（ＬＨ）２７．８９ｍＩＵ／ｍｌ（１．２４～８．６２ｍＩＵ／ｍｌ），睾酮（Ｔ）５．４２ｎｇ／ｍｌ
（１．７５～７．８１ｍＩＵ／ｍｌ），游离睾酮０．３１２ｎｍｏｌ／Ｌ（０．１１～０．６６ｎｍｏｌ／Ｌ），
生物活性睾酮７．３１ｎｍｏｌ／Ｌ（２．８０～１５．５０ｎｍｏｌ／Ｌ），游离睾酮指数
３８．９％（２４．３％～１１０．２％）；雌二醇（Ｅ２）３３ｐｇ／ｍｌ（＜４７ｐｇ／ｍｌ），
孕酮（Ｐ）１．５７ｎｇ／ｍｌ（０．１０～２．０６ｎｇ／ｍｌ），性激素结合球蛋白
（ＳＨＢＧ）４８．４ｎｍｏｌ／Ｌ（１３．３～８９．５ｎｍｏｌ／Ｌ），泌乳素（ＰＲＬ）
１４．６５ｎｇ／ｍｌ（２．６４～１３．１３ｎｇ／ｍｌ）；外生殖器超声检查示：右侧
睾丸体积小（１．４ｃｍ×０．６ｃｍ）并实质回声不均（发育异常）；左
侧睾丸实质回声尚均（４．６ｃｍ×１．５ｃｍ）；双侧附睾形态大小正
常，精索静脉未见明显迂曲扩张；盆腔磁共振成像（ＭＲＩ）检查
示：前列腺信号欠佳，精囊显示欠清，建议行前列腺ＭＲＩ进一步
检查；右侧睾丸萎缩，左侧阴囊内见结节状异常信号灶；垂体

ＭＲＩ增强检查未见明显异常。染色体核型分析：４６，ＸＹ（小Ｙ）。
基因检测结果：患者存在一处基因突变：雄激素受体（ＡＲ）基因
第５外显子ｃ．２２１６Ａ＞Ｇ（腺嘌呤鸟嘌呤），导致氨基酸改变
ｐ．Ｇｌｎ７３９Ａｒｇ（谷氨酰胺精氨酸）（图１）。总结患者的病情特
点为：存在先天性尿道下裂，右侧隐睾，青春期发育缓慢，存在

乳腺发育、胡须稀少和喉结不明显等雄性化不足，但实验室检

验提示睾酮呈中高水平，且其上游调控激素ＬＨ水平明显升高。
该患者并不存在雄激素水平的缺乏，而是存在雄激素作用的缺

陷。同时，该患者无高血压，皮质醇水平正常，不支持先天性肾

上腺增生疾病引起的男性假两性畸形；无长期药物服用史，排

除药物所致乳腺发育的可能。鉴于此，我们对该患者进行了雄

激素受体（ＡＲ）的基因检测，结果证实，该患者确实存在 ＡＲ基
因的突变。部分型雄激素不敏感综合征（ＰＡＩＳ）患者可表现为
尿道下裂、隐睾症、青春期后男性乳腺发育等特征性表现，ＬＨ
升高，Ｔ正常或升高，检测ＡＲ存在基因突变或功能异常。患者
诊断为ＰＡＩＳ，给予双氢睾酮（安特尔）４０ｍｇ每日２次口服补充
雄激素治疗；另告知其存在一定睾丸恶变风险，建议密切监测

睾丸情况。患者１个月后随诊复查，诉性欲较前提升，体格检查
见腋毛较前稍增多，复测ＦＳＨ１５．３８ｍＩＵ／ｍｌ，ＬＨ３０．８６ｍＩＵ／ｍｌ，
Ｔ６．８８ｎｇ／ｍｌ，均较治疗前升高；仍需进一步随诊观察疗效并调
整雄激素用药方案。

图１　患者外周血 Ｓａｎｇｅｒ测序法 ＡＲ外显子测序结果：

第５外显子错义突变ｃ．２２１６Ａ＞Ｇ；ｐ．Ｇｌｎ７３９Ａｒｇ

　　讨　　论

雄激素不敏感综合征（ＡＩＳ）是由于 ＡＲ缺陷，导致靶细胞

对雄激素反应能力低下或无反应的一类Ｘ连锁隐性遗传疾病。

该病患者的染色体核型为４６，ＸＹ，临床特点可表现为男性表型

分化和（或）男性化异常。根据 ＡＲ对雄激素敏感程度的不同，
分为完全型ＡＩＳ（ＣＡＩＳ）及ＰＡＩＳ及轻型ＡＩＳ（ＭＡＩＳ）。

ＡＩＳ的基本病理机制为雄激素反应能力的低下或缺失。雄
激素发挥生物学作用需要 ＡＲ及多种协同调节因子的作用［１］。

ＡＲ属于类固醇受体，游离状态下存在于细胞浆内，与进入胞内
的雄激素结合后形成激素受体结合体，并在一系列辅助调控因
子作用下进入细胞核，与ＤＮＡ结合并进行转录调控，进而影响
下游蛋白质合成，发挥雄激素的生物学效应。以上任一环节异

常，均可导致雄激素作用通路的受损。当前已知，ＡＲ基因的突
变是造成ＡＩＳ的重要病因。ＡＲ基因位于 Ｘｑ１１ｑ１２，由８个外
显子组成。外显子１编码转录调节区，外显子２～３编码 ＤＮＡ
结合区，外显子４～８编码铰链区和雄激素结合区。目前已有
１１００余个ＡＲ突变类型被收录在数据库，其中较多数位于雄激
素结合区及ＤＮＡ结合区［２］。ＡＩＳ可表现为表型多样性［３４］，有

研究报道，同一致病家系可表现出 ＣＡＩＳ及 ＰＡＩＳ两种不同表
型［５］。值得注意的是，ＡＩＳ并非一定存在基因突变。相较ＣＡＩＳ中
９５％以上的ＡＲ突变率，ＰＡＩＳ的ＡＲ突变率仅为２４％～４３％［４５］。

对于无ＡＲ基因突变的ＰＡＩＳ，其发病机制尚在探究中。部分研
究发现，无ＡＲ突变的 ＰＡＩＳ患者，其出生体重相较有 ＡＲ突变
者降低，提示胎儿期生长受限可能与本病的发展相关［６７］。另

外，ＡＲ在发挥生物学作用时，可与 ＞２００个辅助调节因子互相
作用［８］，后者的异常亦可能对 ＡＲ的作用产生影响。部分研究
亦显示，雄激素受体功能异常的生殖器组织与正常组织相比存

在不同的ＤＮＡ甲基化模式［９１０］，且ＡＲ基因近端启动子的 ＣｐＧ
甲基化与其ｍＲＮＡ丰度明显呈负相关［１１］，提示表观遗传学在

ＡＩＳ的发病中存在一定作用。
ＡＩＳ的临床表型取决于其雄激素的抵抗程度。正常男性胚

胎在雄激素的作用下，其原始生殖结节增长形成阴茎，尿殖窦

的下段伸入阴茎并开口于尿道沟，构成尿道海绵体部的大部

分，两侧的尿生殖褶在中线融合形成阴茎缝。同时，雄激素促

进胚胎中肾管发育为附睾、输精管和射精管等内生殖器，并促

使睾丸下降。当雄激素作用不足时，以上过程受阻，临床上可

表现为不同程度的去雄性化表现。ＰＡＩＳ患者的典型表现为出
生时尿道下裂伴隐睾。因ＡＩＳ不存在雄激素合成障碍，因此实
验室检测睾酮水平表现为正常或偏高。青春期发育后，升高的

睾酮可经芳香化作用转化为雌激素，继而出现男性乳腺发育症

状。同时因睾酮对下丘脑垂体系统的负反馈不足，ＬＨ水平通
常明显高于正常男性，ＦＳＨ亦可正常或轻度升高。临床中，根
据典型的男性雄性化不足表现及高 ＬＨ、正常／高 Ｔ症状，ＰＡＩＳ
较易与其他假两性畸形的病因的相鉴别，睾酮及 ＬＨ水平是鉴
别诊断中重要的一点。本例患者睾酮水平升高，可排除先天性

睾酮合成障碍类疾病，如１７β羟类固醇脱氢酶（１７βＨＳＤ）缺乏
症、Ｌｅｙｄｉｇ细胞发育不全等。患者染色体为４６，ＸＹ，可排除染色
体异常疾病如４５，ＸＯ／４６，ＸＹ嵌合体等。ＰＡＩＳ需要注意与５α
还原酶缺陷症相鉴别，后者为睾酮向双氢睾酮转化障碍的一类

疾病，亦表现为假两性畸形，睾酮水平不低，但表型多偏女性

化，且其青春期后多无乳房发育，可作为鉴别的要点。因条件

限制，本例患者未进行双氢睾酮水平检测，但其临床表现为典

型的男性青春期乳房发育，且ＡＲ基因检测存在明确突变位点，
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因此可与５α还原酶缺陷症相鉴别。
本例患者存在Ｘ染色体中雄激素受体基因第５外显子第

２２１６位碱基已知点突变（２２１６Ａ＞Ｇ），造成所编码的第７３９位
氨基酸由谷氨酰胺变为精氨酸（Ｑ７３９Ｒ）。因患者家属拒绝配
合检查，因此未对此位点进行家系验证。本例患者为独生子，

自诉其父母及其他亲属无相似症状，且无性腺发育、生育障碍

等问题。根据Ｘ连锁隐性遗传疾病的遗传特点，该突变可能来
自于其母亲，理论上由母系携带并遗传；此外亦可能为本例患

者的新发突变。该突变于２００９年由 Ｅｌｆｆｅｒｉｃｈ等［１２］首次报道，

该报道患者于４岁（青春期启动前）就诊，表现为小阴茎及尿道
下裂，ＦＳＨ０．６８ｍＩＵ／ｍｌ，ＬＨ０．２６ｍＩＵ／ｍｌ，Ｔ０．１ｎｍｏｌ／Ｌ（ＨＣＧ
激发试验后２０．５ｎｍｏｌ／Ｌ），与本例ＰＡＩＳ表型较一致。该患者行
尿道下裂修补术后予局部 ＤＨＴ凝胶外用，３个月后阴茎增长
１．６ｃｍ，提示雄激素补充治疗有效。文献同时也对该突变其进
行了转录活性、ＤＮＡ结合能力、辅助调节因子结合能力等进行
了测定，结果发现，本例突变可导致 ＡＲ转录活性下降约５０％，
同时其与协同调节因子结合的能力基本消失。进一步提示了

协同调节因子在ＡＩＳ发病机制中的作用。
在临床表现中，ＰＡＩＳ通常在早期即发现明显的性发育异

常，如尿道下裂、隐睾等。本例患者虽就诊较早，但未能及时明

确诊断，导致青春期乳腺发育、阴茎发育不良。成年后，阴茎海

绵体不再对雄激素有反应，即使通过雄激素替代治疗可改善部

分第二性征及性欲等，但阴茎短小仍无法有效纠正，如能早期

诊断，及时予以雄激素补充，可以避免青春期后的乳腺切除、阴

茎短小。这提示在临床上，如遇泌尿外科尿道下裂、隐睾病史

的儿童应排查ＡＩＳ，以指导治疗。同时，ＡＩＳ的另一重要表现为
不孕不育。在ＣＡＩＳ患者中，因存在精原细胞缺乏及精子生成，
恢复生育能力的可能性极小。ＰＡＩＳ患者尽管存在部分雄性化
表现，但绝大部分仍无法生育。目前研究显示，由 ＡＲ基因
Ｇ８２４Ｋ及Ｒ８４０Ｃ突变引起的ＰＡＩＳ患者仍可能保留部分生育能
力［１３１４］。近期亦有 ＡＩＳ患者通过大剂量雄激素补充（庚酸睾
酮，２５０ｍｇ／周，维持４年）联合卵母细胞胞浆内单精子注射治疗
后，恢复生育能力的报道［１５］。

ＡＩＳ的治疗需综合分析，多学科合作。对于 ＰＡＩＳ患者，需
尽早决定患者的社会性别，完成性别转化。研究发现，与 ＣＡＩＳ
患者相比，ＰＡＩＳ患者更需心理健康辅导。对于选择男性身份生
活者，应采用尿道下裂修复术、乳房切除术等完成外形矫正；合

并隐睾者应行隐睾固定术；同时根据雄激素抵抗程度，在青春

期前及其后均应给予雄激素口服或注射补充治疗，用量取决于

激素抵抗程度；局部宜应用ＤＨＴ凝胶。研究发现，ＰＡＩＳ中睾丸
癌变风险较ＣＡＩＳ高（＞１５％）［１６］，因此随访中需密切监测睾丸
情况，必要时行睾丸活检判断有无原位癌。选择女性身份生活

者，性腺切除在青春期前后均可。在青春期前切除者，需应用

激素替代治疗诱发青春期（方案同Ｔｕｒｎｅｒ综合征），青春期后维
持人工周期治疗；因青春期后睾丸癌变风险明显升高，在发育

完成后尽早完成睾丸切除。本例患者口服安特尔１个月后复
查，提示除Ｔ水平升高外，ＬＨ水平亦出现了轻度升高。可能存

在以下几种原因：首先，安特尔剂量可能不足，对垂体的负反馈

作用尚不明显，垂体在未接受到足够的负反馈信号情况下继续

分泌ＬＨ；第二，垂体对激素的调节通常存在一定滞后反应，在
雄激素对其产生负反馈后，短期内尚未能表现出激素的下调。

本例患者虽未出现ＬＨ下调，但其随访时显示有部分临床症状
改善，仍提示治疗有效，故建议其调整剂量，继续随访。
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