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　 　 性发育障碍( disorder
 

of
 

sex
 

development,DSD)是指

先天染色体性别、性腺性别或解剖性别发育异常者[1] ,其
中雄激素不敏感综合征( androgen

 

insensitivity
 

syndrome,
AIS)是 46,XY

 

DSD 中较为常见的一种。 该病 1953 年由

Morris
 

J
 

M 等[2] 提出,当时被称为“睾丸女性化综合征”,
即完全型 AIS(CAIS),之后通过对其分子机制和病因的

详细研究,被 Quigley
 

C
 

A 等[3] 重新命名为 AIS。 来自西

方国家的统计显示,AIS 男婴中的发病率为 1 / 100
 

000 ~
5 / 100

 

000[4] ,并于 1988 年雄激素受体(androgen
 

receptor,
AR)基因被定位至 Xq11-12[5] 。 根据雄激素不敏感程度

大小,临床可分为完全型雄激素不敏感综合征( CAIS)、
部分型雄激素不敏感综合征( partial

 

AIS,PAIS) 和轻型

雄激素不敏感综合征( mild
 

AIS,MAIS)三个类型[6] 。 接

下来将根据文献从分子基础、临床特点及相应的诊疗情

况对 AIS 进行综述,以增进临床工作者对 AIS 的认识。

1　 分子基础

1. 1　 AR 基因和蛋白结构

通过对该病的分子机制研究发现,AIS 主要由 AR 基

因突变导致。 AR 基因为单拷贝基因,位于 Xq11-12,由
8 个外显子(1 ~ 8)和 7 个内含子组成,长约 90

 

kb。 其所

编码 AR 为核受体超家族的类固醇受体之一,属配体依

赖的反式转录调节蛋白,由 920 个氨基酸残基组成,分
子质量约 99

 

kDa,包括以下 4 个功能域:N 末端转录激活

域(N-terminal
 

transactivation
 

domain,NTD)、DNA 结合域

(DNA
 

binding
 

domain,DBD)、铰链区( hinge
 

region)及配

体结合域(ligand
 

binding
 

domain,LBD),见图 1。
NTD 占 AR 比例>50%,由外显子 1 编码,变异性最

高,同源性最低。 其中包含高度多态的三核苷酸重复序

列,如 CAG(编码谷氨酰胺)和 GGN(编码甘氨酸) 三核

苷酸重复序列,前者重复长度与 AR 转录激活活性呈负

相关,即当其长度≥38 时可能导致男性化不足、精子生

成缺陷及肯尼迪综合征( SBMA) 等[5] 。 DBD 由外显子

2、3 编码,是一个高度保守的富含 9 个半胱氨酸功能域,
其中的 8 个半胱氨酸和 2 个 Zn+ 形成一对锌指结构,能
够识别激素反应元件( hormone

 

response
 

element,HRE)
并稳定 AR 与靶基因上 HRE 的结合[6] 。 LBD 位于 AR
的 C 端,由外显子 4 的 3′端至外显子 8 编码,是 AR 与激

素特异性结合区域,由 12 个 α 螺旋和四个 β 片层折叠

形成一个 α 螺旋
 

“三明治”样结构[5] 。 和其他类固醇激

素受体一样,AR 中包含 2 个重要的转录激活功能域

(activation
 

function,AF),分别为位于 NTD 中的 AF-1 和

LBD 中的 AF-2。 两者通过共激活剂共同参与 AR 的 N/ C
端相互作用,起到稳定受体并减缓配体解离的作用[6] 。
外显子 4 的 5′端编码铰链区,连接 DBD 和 LBD,拥有核

定位信号,介导活化的 AR 由细胞质移至细胞核。
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图 1　 雄激素受体基因与蛋白质

当不存在配体时,主要位于细胞质中的 AR 与抑制

性蛋白(如热休克蛋白)和辅助伴侣分子结合,一旦与配

体结合,AR 则与上述蛋白分离,移向细胞核并二聚体

化,通过与特定 HRE 结合以诱导靶基因的转录[5] 。 而

通过对 Pro767Ala、Phe765Leu、 Met743Val 和 Trp742ARg
等突变的研究发现,在细胞质中野生型

 

AR 以同源二聚

体形式存在,与配体结合后的 AR 重新恢复单体状态,进
入细胞核,再次二聚体化并与靶基因结合[7] 。 故携带上

述突变的 AR 在细胞质中无法形成二聚体,提示脯氨酸-
苯丙氨酸-蛋氨酸之间的联系在调节雄激素信号过程中

可能起到结构转换作用。 故发生在 AR 活化过程中的任
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一环节受影响均可导致 AR 功能受损。

1. 2　
 

AR 基因缺陷类型

由于 AIS 主要由 AR 基因突变导致,随着分子生物

学技术的发展及基因检测的普及,目前已有超过 500 种

与 AIS 有关的不同突变类型,包括以下几种:(1)完全或

部分基因缺失;(2) 框移突变,由核苷酸插入或缺失导

致;(3)单个点突变,导致氨基酸替换或提前出现终止密

码子;(4)内含子突变,如剪接供体或受体位点突变[8-9] 。
在上述所有突变类型中约 30%属于新发突变,其余为母

系遗传。 其中最常见的是错义突变,多发生于 LBD 或

DBD;其次为提前出现终止密码子,多与 CAIS 相关联,
大片或完全基因缺失则少见。 大量研究显示在大部分

CAIS 患者中可发现突变,而 PAIS 患者突变检出率差异

较大,常伴有相应的家族史。
发生在外显子 1 的突变可导致 CAIS、PAIS 及 MAIS[8] 。

其中 CAIS 多与提前终止密码子形成有关,PAIS 多见于

错义突变。 而引起 MAIS 的突变几乎均为错义突变,大
部分仅表现为男性不育。 CAG 的多态性似乎和某些表

型有一定关联,即其重复次数过度增加可导致脊髓延髓

肌萎缩症( spinal
 

bulbar
 

muscular
 

atrophy,SBMA),
 

其重

复次数过少和前列腺癌有关[9] 。 外显子 2 和 3 编码的

DBD 由于具有稳定受体与靶基因结合的作用,故发生在

该区的突变大多导致 CAIS,并且 CAIS 突变中大部分为

错义突变,该区的 PAIS 和 MAIS 同样多见于错义突变。
>50%的 AR 基因突变发生在 LBD,见于大部分 CAIS、
PAIS 及部分 MAIS 患者。 其中 CAIS 最多见于错义突

变,其次为提前终止密码子形成,PAIS 和 MAIS 则错义

突变最常见。 Wang
 

Y 等[10] 对 28 例 AIS 患者研究显示,
CAIS 和 PAIS 患者中分别有 66. 7%和 93. 8%的突变类型

为错义突变,同时两者所有突变中分别有 66. 7%、68. 8%
的突变位于 LBD。 发生在铰链区的突变则罕见,甚至部

分患者通过基因检测并未发现 AR 突变。

1. 3　 基因型-表型关联

基因检测发现,即使在同一家庭,相同基因型个体

可呈现不同临床表型,故基因型-表型关联尚不完全明

确,这可能与 CAG 和 GGN 的多态性以及不同个体间共

激活剂、辅阻遏物的表达差异有关[8,11] 。 例如,同是携带

p. Y764H 突变,同一家庭中先证者和她的兄弟分别呈现

CAIS 和 PAIS 表型[12] 。 体外功能研究发现,在低剂量双

氢睾酮(dihydrotestosterone,DHT)作用下的突变 AR 核易

位过程受影响。 但随着 DHT 浓度增加,该突变体可表现

部分 AR 活性,提示按男性抚养 PAIS 患者存在青春期男

性化及进行高剂量 DHT 治疗成功的可能。 此外,发生于

合子期后的体细胞嵌合现象也可部分解释临床表型差

异[13] ,并且这种现象发生的时间越早,临床表型越严

重[9] 。 部分 AIS 患者经检测并未发现 AR 基因突变,这
些患者一方面很可能是由于其他病因(如 SRD5A2 或

17BHSD3 基因突变)导致产生类似 AIS 的表型[8] ;另一

方面可能存在 AR 基因检测假阴性,即启动子和内含子

等非编码区域突变,可能通过影响该基因转录、剪切等

影响其蛋白质表达水平。
Hornig

 

N
 

C 等[14] 提出 2 型 AIS 的概念,即 AR-编码

区(AR
 

coding
 

sequence,AR-CDS) 并未发现突变却存在

雄激素抵抗的 AIS。 通过对 AR-CDS 以外潜在调控区进

行检测,发现潜在调控区的部分单核苷酸多态性可降低

AR 表达水平,这可能与 2 型 AIS 患者 AR 活性降低有

关。 同年 Hornig
 

N
 

C 等[15] 研究发现,AR 基因近端启动

子 GC 框的甲基化可降低生殖器皮肤成纤维细胞中 AR
 

mRNA 水平,提出 2 型 AIS 的表观遗传机制。 Batista
 

R
 

L
等[16] 发 现 所 有 PAIS 患 者 均 存 在 5′ 非 翻 译 区 ( 5′

 

untranslated
 

region,5′UTR) 截短的长散布核元件( Long
 

interspersed
 

element
 

1, LINE-1) 的插入,提示逆转座子

(基因组内通过 DNA 转录为 RNA 后,再经逆转录成为

cDNA 并插入基因组新位点上的因子) 的移动可能是

AIS 的病因。 此外,5′UTR 的 c. -547C>T 突变可导致一

个编码多肽的上游开放阅读框( upstream
 

open
 

reading
 

frame,uORF)形成,该多肽可在不影响 mRNA 水平情况

下通过降低 AR 表达而影响 AR 功能[17] 。 因此,对 AR 基

因编码区以外潜在调控区的检测也至关重要。

2　 临床特点

2. 1　 CAIS
由于对雄激素完全抵抗,患儿出生时呈现女性外生

殖器,阴道短而呈盲端,阴毛和腋毛稀少或缺如。 受睾

丸分泌抗苗勒管激素( antimüllerian
 

hormone, AMH) 影

响,患者缺乏子宫、输卵管和阴道上端等苗勒管结构[18] 。
至青春期,血中升高的雌激素使患者有正常乳房发育,
但乳头、乳晕发育欠佳。 大多数患者因原发性闭经或婴

幼儿期腹股沟或阴唇肿块而确诊。 患者成年身高高于

正常女性但低于正常男性平均水平[18] 。 研究发现相较

于突变阳性患者,未发现 AR 基因突变患者多伴有出生

体质量显著降低、更高的小于胎龄儿出生率和伴随疾病

的患病率增加等情况[19] 。 此型应与引起原发性闭经的其

他疾病相鉴别,如完全性腺发育不全、Mayer-Rokitansky-
Kuster-Hauser(MRKH)综合征、其他苗勒管发育异常疾病

(如阴道横隔)以及雄激素合成障碍疾病等[18] 。

2. 2　 PAIS
患者的临床表现差异较大,取决于外生殖器对雄激

素的敏感程度。 研究显示有 1 / 3 的 PAIS 家庭存在表型

变异,导致抚养性别差异及外生殖器重建手术需求的不

同[4] 。 典型表现为小阴茎、严重尿道下裂、有或无睾丸

的对裂阴囊,甚至是仅伴有阴蒂肿大的 CAIS 表型[18] ,部
分患者青春期可出现乳房发育。 利用外生殖器雄性化

评分(external
 

masculinization
 

score,EMS)对外生殖器畸

形评估(范围为 0 ~ 12 分,其中 12 分为正常男性外生殖

器,0 分代表完全缺乏雄性化表现),对后续的性别分配

及手术治疗可能有一定帮助。 主要的鉴别诊断包括部

分或混合性腺发育不全、雄激素合成障碍(如 5α 还原酶

缺乏症 2 型、17βHSD3 缺陷症)以及 NR5A1 基因缺陷引
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起的 DSD 等[5-6] 。

2. 3　 MAIS
患儿出生时为正常男性外生殖器,部分可表现为单

纯小阴茎。 患者阴毛稀少,音调高,青春期可出现乳房

发育。 部分患者有精子生成减少和不育的可能。 SBMA
是由 AR 基因中 CAG 扩增导致的 X 连锁神经肌肉退行

性疾病,患者通常也可有类似 MAIS 的表现,如乳房发

育、生育力下降等[20] 。

3　 诊断

结合病史、临床表现、体格检查及相应的辅助检查

进行综合评估。 对出生时外生殖器模糊的新生儿均应

行染色体核型分析,确定患儿的染色体性别。 通过内分

泌检查,可判断睾酮的生物合成是否正常,有助于诊断

与鉴别。 CAIS 和 PAIS 的激素特点类似,表现为由于下

丘脑对雄激素负反馈机制的部分抵抗,保留性腺的青春

期后患者黄体生成素( luteinizing
 

hormone,LH) 明显升

高[6,18,21] 。 升高的 LH 和雄激素的外周转化使血清雌激

素(estradiol,E2)通常高于正常男性但低于正常成年女

性范围,睾酮( testosterone,T)正常或稍高于男性正常范

围,而卵泡刺激素(follicle-stimulating
 

hormone,FSH)正常

或稍增高。 由于睾丸 Sertoli 细胞功能不受影响, 故

AMH 分泌正常。 对青春期前患者可行人绒毛膜促性

腺激素( human
 

chorionic
 

gonadotropin,HCG) 刺激试验,
了解患儿是否存在有功能的睾丸组织以及睾丸间质细

胞分泌睾酮功能是否正常。 超声是评价内生殖器的首

选辅助检查,具有无创、简便、快速和利于监测的优点。
与超声相比,MR 能更精确的描述睾丸结构变化,但却

仍不能及时发现癌前病变[22] ,故定期随访及适时性腺

切除至关重要。 经上述检查仍不能确定性腺性别者,
可行腹腔镜检查或性腺活检进一步明确,最终确诊依

靠 AR 基因检测。 Malcher
 

A 等[23] 对 3 例 CAIS 患者研

究发现,这些患者体内一些参与信号传导和性发育过

程中的基因存在不同水平表达,提示这些基因可能作

为生 殖 细 胞 分 化 过 程 中 的 潜 在 生 物 标 志 物, 如

SPATA16、TSACC、TCP10L 和
 

DPY19L2 等基因表达水

平的下降可能和患者不育有关。

4　 治疗

涉及多学科(如内分泌科、妇科、泌尿外科、心理科)
团队成员、患者及其家属应共同参与长期治疗过程,制
定个体化、灵活的综合治疗方案,主要包括性别分配、手
术治疗、激素替代、心理治疗和遗传咨询等。

4. 1　 CAIS 的治疗

目前公认 CAIS 患者按女性抚养。 通过对 14 例

CAIS 患者进行问卷调查和临床评估显示,所有患者均对

按女性抚养满意,没有患者尝试进行变性[24] 。 由于存在

性腺肿瘤发生风险,且发生率逐年增高,故需适时进行

性腺切除。 因为 CAIS 患者生后生殖细胞数目的迅速减

少(尤其 2 岁以后) [25] 和较低的肿瘤发生率(15%) [26-27] ,
大多数学者建议青春期后切除性腺,以使性腺及雄激素

外周转化产生的雌激素能够促进正常的青春期发育和

维持骨密度。 研究显示在有术后激素替代治疗的患者,
其骨密度与性腺切除时机并无关联,且术后随访骨密度

未见明显降低[28] 。 Tack
 

L
 

J
 

W 等[29] 调查显示,约有

11%的患者青春期后仍选择保留性腺,其原因包括对疾

病的不了解、对手术风险和长期激素治疗结局的担忧

等,此类患者应密切随访并适时进行性腺切除。
由于睾丸可位于下降过程中的任意位置,目前尚缺

乏可靠的肿瘤标志物及癌前病变诊断依据,对此有学者

建议可行腹腔镜手术将睾丸固定于前腹壁,同时进行性

腺活检,之后通过超声监测睾丸结构的变化[30] ,从而早

期发现癌前病变并及时性腺切除。 对青春期前切除性

腺者,需激素诱导青春期发育。 目前尚无证据表明最佳

的激素治疗方案,为模拟生理激素分泌规律,可从小剂

量开始[如口服乙炔雌二醇 2. 6 ~ 5. 0
 

μg / d 或 50 ~ 100
 

ng / (kg·d)],逐渐增加至成人剂量(如口服乙炔雌二醇

20 ~ 25
 

μg / d)[31] 。 一项长达 6 年的前瞻性研究显示,经皮

较口服途径雌激素治疗在提高腰椎骨密度方面似乎更胜一

筹[32] 。 有部分患者选择雄激素替代治疗,原因在于雄激

素有助于提高性欲,从而改善性生活,但对雄激素替代

治疗带来的影响仍需进行长期随访研究[33] 。 CAIS 患者

阴道虽短,但大多不需要手术治疗,可利用阴道扩张器

增加阴道长度,从而改善性生活[18] 。

4. 2　 PAIS 的治疗

PAIS 患者临床表型变异较大,性别分配时不能仅依

据特定的基因型,应综合多方面因素决定。 出生时的

EMS 值可以有效地预测青春期自发启动的可能性,对青

春期治疗具有一定帮助[34] 。 大多数 PAIS 患者按男性抚

养,部分患者需进行尿道下裂修补术、睾丸固定术、阴茎增

长术或乳房成形术等[20] 。 部分患者需补充雄激素以诱导

青春期发育或增加青春期后的男性化程度,以及使用芳香

化酶抑制剂(如阿那曲唑)或抗雌激素药物(如他莫昔芬)
抑制乳腺发育[20] 。 对按女性抚养的 PAIS 患者,为避免青

春期男性化需尽早性腺切除,并行相应的外生殖器成形

术,雌激素治疗以诱导青春期发育及维持女性第二性

征[18] 。 嵌合体患者由于野生型 AR 的存在,性别分配时应

考虑青春期男性化的可能,故所有患者应进行试验性雄激

素治疗,对按女性抚养者应青春期前切除性腺[35] 。

4. 3　 MAIS 的治疗

关于 MAIS 治疗的信息相对较少,部分患者可能需

行乳房成形术,以及补充雄激素以治疗少精症[18] 。 最近

的研究表明,通过冷冻性腺以保留生育能力具有可行

性,但手术时机、生殖细胞质量以及未来性腺利用的成

功率值得进一步研究[36-37] 。
灵活适时的告知患者病情,给予相应的社会心理支

持治疗同等重要,从而缓解患者的性别焦虑,使其获得

更高的自我认同感和融入角色行为。
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5　 总结

AIS 是一种罕见的 46,XY 性发育障碍疾病,由于雄

激素受体不敏感程度不同,AIS 患者的临床表型差异较

大,需联合多个学科、患者及其家属共同参与长期治疗

过程。 近年来随着分子生物学技术的发展,使得人们对

AIS 的发病机制有了更深入的了解。 但对于性腺切除时

机及最佳的激素治疗方案目前仍存有争议,希望未来有

更多大样本数据及对照研究成果以指导临床治疗,从而

提高患者的生活质量。
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　 　 随着医疗技术的进一步发展以及危重症患者的病

情需要,静脉导管技术在临床上的应用逐渐增加。 静脉

导管主要用于血流动力学监测、重复采血、胃肠外营养、
血液净化以及肿瘤患者的长期化疗等,给临床工作带来

了极大的方便。 但静脉留置导管作为一项侵入性的操

作,容 易 出 现 相 关 并 发 症, 导 管 相 关 性 血 流 感 染

(catheter-related
 

bloodstream
 

infection,CRBSI) 则是其中

重要的并发症。 静脉留置导管破坏了皮肤的完整性,病
原体(包括细菌、真菌等)可经破损的皮肤处沿导管入侵

患者体内并繁殖,导致血流感染甚至全身性感染,严重

危害患者的健康,延长患者住院时间,增加患者病死率,
增加住院费用。 因此,导管相关性血流感染是医院感染

的重点防控指标,在临床工作中受到极大关注。

1　 导管相关性血流感染的流行病学

导管相关性血流感染目前公认的定义来自于美国

国家院内感染监控系统 ( National
 

Nosocomial
 

Infection
 

Surveillance
 

System,NNIS) [1] :带有血管内导管或拔除血

管内导管 48
 

h 内出现菌血症或真菌血症,并伴有发热

( >38
 

℃ )、寒颤或低血压等感染表现,外周静脉血培养

出细菌或真菌,或从导管端和外周血培养出相同种类、
相同药敏结果的致病菌。 近年来随着静脉导管应用的增

多,CRBSI 在成人有较多研究,儿童相关研究数量较少。
Maki

 

D 等[2] 对 1966 年 1 月 1 日至 2005 年 7 月 1 日

发表的 200 篇成人 CRBSI 的报告进行系统评价,显示

CRBSI 发生率为每千导管日 1. 7 ~ 2. 7 例次。 NNIS 报告

2002-2004 年成人 ICU 的 CRBSI 发生率为每千导管日

2. 7 ~ 7. 4 例次[1] 。 Peng
 

S 等[3] 报道 2013 年中国医科大

学附属盛京医院 ICU 的 174 例患者 CRBSI 发生率为每

千导管日 11. 0 例次。 上述研究显示成人 ICU 的 CRBSI
发生率较高。

Moon
 

H 等[4] 对 2011-2015 年在首尔国立大学儿童

医院接受治疗的 155 例患儿的研究显示,CRBSI 发生率

为每千导管日 0. 93 例次。 Miliaraki
 

M 等[5] 报道 2017 年
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