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　 　 类固醇 5α-还原酶 2(5α-R2)负责将睾酮还原为活性更

强的双氢睾酮( dihydrotestosterone,DHT),在男性外生殖器

及前列腺的发育中有关键性意义。 5α-R2 缺乏会引起外生

殖器男性化不足,包括小阴茎、尿道下裂等。 类固醇 5α-还
原酶 2 缺乏症(5α-reductase

 

type
 

2
 

deficiency,5α-RD2)是由

2 号染色 SRD5A2 基因异常突变引起的代谢性缺陷病,患者

临床表现异质性强,基因检测有助于早期诊断及治疗优化。
虽然不同国家和不同种族的病例报道越来越多,但目前对

5α-RD2 认识仍然有限。 本文将对 5α-RD2 的发病机制、临
床表现、诊疗、研究热点进行综述。

1　 发病机制

在 46,XY 个体性发育过程中,Y 染色体性别决定区基

因(sex-determinning
 

region
 

Y
 

gene,SRY)诱导未分化的原始

生殖嵴形成为睾丸。 在 SOX9 和 SF1 协同作用下,睾丸支持

细胞前体开始增殖并分泌抗苗勒管激素 ( anti-Müllerian
 

hormone,AMH)。 AMH 使苗勒管退化,阻止其分化为输卵

管、子宫等雌性生殖道。 在人绒毛膜促性腺激素( human
 

chorionic
 

gonadotropin, HCG )、 促 黄 体 生 成 素 ( luteinizing
 

hormone,LH)刺激下,睾丸间质细胞分泌睾酮。 睾酮是男性

循环中主要雄激素,与雄激素受体( androgen
 

recepter,AR)
结合,在胚胎期调节中肾管形成附睾、输精管、精囊[1] ,在青

春发育期反馈调节促性腺激素并调控精子形成。 此外,睾
酮对男性性心理有强烈影响。 睾酮在靶组织细胞内,可以

被 5α-R 转化为活性更强的 DHT[2] 。 DHT 与 AR 结合发挥

各种生理作用,包括男性外生殖器(阴囊、阴茎、尿道)分化

及成熟、前列腺分化发育、胡须及体毛生长等[3] 。
类固醇 5α-还原酶(5α-R) 包含 5α-R1、5α-R2、5α-R3,

其中 5α-R1、5α-R2 与睾酮转化为 DHT 密切相关[4] 。 5α-R1
由染色体 5p15 上 SRD5A1 基因编码,5α-R2 由染色体 2p23
上 SRD5A2 基因编码。 5α-R1、 5α-R2 在蛋白质序列上有

50%的同源性,但两者在表达部位及理化性质等方面有明

显差异[1] 。 免疫印迹分析显示,5α-R1 胎儿期在头皮和非

生殖器皮肤中表达,出生后在中枢神经系统、肝脏、肾脏、非
生殖器皮肤等组织中均有表达。 5α-R1 在成人中的表达比

胎儿期高 5~ 10 倍[3] 。 5α-R2 胎儿期主要在前列腺、生殖器

皮肤中表达,出生后主要在前列腺附睾、精囊、生殖器皮肤、
肝脏中表达[5] 。 出生后 5α-R1、5α-R2 在头皮和皮肤中短暂

表达至 2 ~ 3 岁,青春期 5α-R1 会出现第二个表达高峰并持

续终身[6] 。 5α-R2 对睾酮亲和力明显高于 5α-R1,在前列腺

发育及外生殖器男性化过程有决定性意义。 SRD5A2 基因

突变导致 5α-R2 酶活性降低或完全丧失,睾酮还原为 DHT
受损,引起外生殖器男性化不足及前列腺发育不全或不发

育。 SRD5A1 基因突变对泌尿生殖道分化似乎没有影响[7] 。
5α-R3 由染色体 4q12 上 SRD5A3 基因编码。 5α-R3 不参与

类固醇激素形成及性别发育过程,而是通过磷酸多萜途径

在蛋白质 N 端糖基化中起关键作用[8] 。 SRD5A3 基因突变

可导致 CHIME 综合征、Kahrizi 综合征等,患者常出现智力

障碍、视觉障碍、小脑缺陷[9] 。

2　 临床特征

2. 1　 外生殖器表型

5α-RD2 患者男性内生殖器(附睾、精囊、输精管、射精

管)正常,苗勒管结构退化,外生殖器表型异质性强,小阴茎

(阴蒂样阴茎)、尿道下裂、阴囊对裂、盲道袋阴道、前列腺发

育欠佳在受影响的个体中均有报道,严重者无男性化迹象,
呈现几乎女性样外生殖器表型[4] 。 近期一项纳入 434 例

5α-RD2 患者的临床分析[2] 发现,外生殖器男性化程度与性

别决定有明显相关性,既往大多数患者性别分配为女性

(69. 4%),但男性性别分配从 1999 年以后有显著增加。 青

春期 5α-RD2 患者性腺轴正常启动,男性第二性征发育,出
现声音低沉、肌肉发达等表现。 同时,外生殖器会出现不同

程度男性化,即使在 SRD5A2 基因完全缺失的患者中也能观

察到这种现象[3] 。 考虑到 DHT 是调控青春期外生殖器成

熟的主要激素,目前认为 5α-RD2 患者青春期男性化与 5α-
R2 残余酶活性及 5α-R1 表达有关,部分临床观察及实验研

究表明 5α-R1 占主导地位[6] 。

2. 2　 性别认同

人类性心理发展受多种因素影响,如雄激素暴露、社会
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文化、家庭情况。 5α-RD2 患者无论外生殖器表型如何,都
更倾向于男性性心理[10-11] 。 出生后按女性抚养的 5α-RD2
患者,往往会出现性别认同障碍,尽管一些患者终生保持女

性社会性别,但更多患者会出现女性社会性别到男性社会

性别的转换[2,12] ,部分研究报道 5α-RD2 患者性别转换率高

达 50% [10] 。 性别转换与外生殖器表型无关,可发生在儿童期、
青春期、成年期,甚至是在儿童期切除性腺的患者中[2,13] 。 按男

性抚养的 5α-RD2 患者尚无性别转换相关报道。

2. 3　 生育

选择男性社会性别并渴望拥有亲子关系的 5α-RD2 患

者有生育的可能性,但许多研究证实 5α-RD2 患者初级精母

细胞缺乏,精子发生受损[12] 。 睾丸下降不全、5α-R2 酶活性

受损与精子发生障碍密切相关[14] 。 前列腺发育不良引起前

列腺液及前列腺抗体不足,精子不能液化。 而患者外生殖

器畸形如果不予矫正,也将成为自然受孕的障碍[12] 。 尽管

有临床研究报道 5α-RD2 患者自然生育的情况[15] ,但大多

数 5α-RD2 患者生育情况不乐观。 选择女性社会性别的 5α-
RD2 患者无生育能力。

2. 4　 其他

5α-RD2 患者往往出现前列腺发育不全。 由于 DHT 影

响睾丸下降,5α-RD2 患者可出现睾丸位置异常,临床研究

显示睾丸多位于腹股沟区。 大多数 5α-RD2 患者骨密度正

常[16] 。 部分研究提到患者身高未受累,但目前仍缺乏身高

随访对照研究。 与正常男性相比,5α-RD2 患者体毛减少,
但 5α-R2 缺乏不会导致脱发[4] 。

3　 基因型与临床表型关系

SRD5A2 由包含了 4 个内含子和 5 个外显子,编码 254
个氨基酸,其 N 末端与雄激素结合,C 末端为还原型辅酶Ⅱ
(NADPH)结合区。 有研究表明,保守结构域主要位于氨基

酸序列中部和 C 末端[17] 。 1991 年首次报道的 SRD5A2 基因

突变几乎为整个 SRD5A2 基因片段缺失。 迄今为止,已有

100 余种不同的 SRD5A2 基因突变被描述。 SRD5A2 基因突

变主要集中在 1 号外显子和 4 号外显子[2] 。 一项纳入 190
例中国 5α-RD2 患者的临床分析也证实,1 号和 4 号外显子

是中国人热点突变外显子[18] 。 错义突变是最常见的突变类

型,缺失突变、无义突变、插入突变、剪切突变也多有报

道[4] 。 SRD5A2 基因纯合突变比例更高[2,18] ,部分单研究中

心报道复杂杂合突变比例更高[19] ,可能与样本量有关。 对

来自不同国家和种族的 5α-RD2 患者研究发现,SRD5A2 基

因 196、 227、 235 和 246 位点突变是热点突变[2] 。 如 p.
Arg246Gln 在中国、韩国、印度、意大利、埃及、墨西哥等多个

种族中均有报道[4] 。 一些 SRD5A2 突变目前只在特定的种

族中被报道[20-21] 。 不同基因突变可导致不同的临床表型,
但携带相同基因突变的患者也会呈现出不同的临床表

型[22] 。 有研究报道 5α-R2 酶活性完全丧失的患者外生殖

器仍出现一定程度的男性化[23-24] 。 因此,基因突变导致酶

活性受损可能是引起 5α-RD2 临床表型的重要因素,但并非

唯一决定性因素。 目前报道多集中在临床表型、激素水平、
SRD5A2 基因测序上,只有部分 SRD5A2 突变因其有害潜能

进行了功能研究,基因突变可通过影响蛋白与 NADPH、睾
酮的亲和力损害酶活性[2] 。 近年来越来越多生物信息学工

具也用于 SRD5A2 功能性研究。 SRD5A2 蛋白三维模型有助

于研究 5α-R2 雄激素结合域和 NADPH 结合域特殊位点氨

基酸残基[25] 。 通过同源建模和分子对接可研究基因突变对

酶活性影响[26] 。 随着研究深入,越来越多的证据表明多态

性能改变表型并导致疾病[27] 。 P. V89L 是 SRD5A2 基因最

常见的多态性,P. V89L 导致 5α-R2 活性下降约 30%,是中

国和印度儿童孤立性尿道下裂的危险因素[28-29] 。 p. A49T
是 SRD5A2 基因另一个多态性,体外研究表明,该多态性使

5α-R2 活性增强[30] 。 一项有关高加索人群的研究[31] 显示,
p. A49T 纯合突变见于重度尿道下裂患者,p. A49T 杂合突变与

轻度尿道下裂有关联,其引起尿道下裂的原因尚不清楚。

4　 诊断

4. 1　 体格检查

5α-RD2 患者生后常因外生殖器异常就诊,需重点关注

外生殖和性腺情况,包括阴唇 / 阴囊融合情况、牵拉阴茎长

度、阴茎体直径、尿道开口位置、阴道开口位置、性腺位置

等。 外生殖器男性化程度可依据 Prader 分级评估(0 级:正
常女性外观;Ⅰ级:女性外生殖器合并阴蒂肥大;Ⅱ级:阴蒂

肥大合并部分阴唇融合,形成漏斗形泌尿生殖窦;Ⅲ级:阴
蒂似阴茎,阴唇完全融合,尿生殖窦开口于会阴;Ⅳ级:阴囊

完全融合,尿生殖窦开口于阴茎根部; Ⅴ级:正常男性外

观) [32] ,也可依据外生殖器男性化(EMS)评分评估(从阴囊

融合情况、阴茎大小、尿道口位置、性腺位置 4 个方面进行

评分,总分为 12 分;EMS 评分>6 分为轻度表型,>3 ~ 6 分为

中度表型,≤3 分为重度表型) [33] 。 生后按女性抚养的患

者,青春期常因原发性闭经及不同程度男性化表现就诊,还
需注意乳腺及阴毛发育等情况。 总之,全面仔细的体格检

查有助于发现可疑患者。

4. 2　 实验室检查

4. 2. 1　 激素水平检测　 AMH、抑制素 B( InhB)、LH、促卵

泡刺激素(FSH)、睾酮(T)、DHT 等有助于诊断 5α-RD2。
青春期或成年患者,血清睾酮正常,DHT 降低或正常低值,
T / DHT 值往往有增高。 青春期前怀疑为 5α-RD2 患者,基
础激素水平不足以协助诊断,应完善 HCG 激发试验。
4. 2. 2　 HCG 激发试验　 HCG 根据年龄调整剂量(每次

500 ~ 1
 

500
 

IU),肌肉注射,隔日一次,第 3 次肌肉注射次

日检查血清睾酮、DHT 水平。 HCG 刺激后睾酮增值 >
1

 

ng / mL 为正常,<1
 

ng / mL 提示原发性睾丸功能低下可

能。 T / DHT 值受年龄、酶活性等多种因素影响,T / DHT
切割值也在不断变化[23] 。 在睾酮反应正常情况下,DHT
升高不理想,HCG 激发后 T / DHT 值在儿童期>10,婴儿

期>8 提示 5α-RD2 可能[34] 。 5α-RD2 患者 T / DHT 可能

正常,正常受试者 T / DHT 可有不同程度升高。 仅依靠

T / DHT 并不能诊断该疾病。
4. 2. 3　 尿类固醇激素检测 　 通过气相色谱串联质谱

(GC-MS)检测尿液中 5α / 5β(c21- / c19)类固醇代谢产物

对青春期前患者和去势成人患者诊断具有重要意义。
但尿类固醇分析不适用于 1 ~ 3 月龄小婴儿,此外甲状腺

功能减退症、库欣综合征等情况也可能出现类似结

果[35] 。 受限于技术等方面原因,目前该实验并未在临床

·45· 儿科药学杂志 2023 年第 29 卷第 5 期
 

Journal
 

of
 

Pediatric
 

Pharmacy
 

2023,Vol. 29,No. 5



上广泛开展。
4. 2. 4　 基因检查　 5α-RD2 遗传学基础是 SRD5A2 基因

突变,SRD5A2 基因检测对 5α-RD2 有诊断性意义,早期

诊断对治疗优化有重要意义。

5　 治疗

5. 1　 性别分配

性别分配是 5α-RD2 治疗中最重要的一环,主要目

标是使患者社会性别与性别认同保持一致,避免性别冲

突和性别焦虑带来的心理创伤,提高生活质量。 现有指

南关于 5α-RD2 患者性别选择是非指令性的,但男性社

会性别患者有生育潜能的优势。 此外,越来越多证据表

明,产前、新生儿期、青春期大脑雄激素暴露对性心理有

重要影响,5α-RD2 患者由于雄激素影响更倾向于男性

性心理[36] 。 研究[11] 表明,大多数男性社会性别患者有

更高的生活质量,越来越多 5α-RD2 患者按男性社会性

别抚养。 既往很多按女性抚养的患者在早期被移除睾

丸[37] 。 早期性腺切除对女性性别认同影响尚有争

议[38] ,且会造成不可逆的改变,目前缺乏对这类患者长

期随访研究。 Fisher
 

A
 

D 等[39] 认为,对于涉及切除有功

能性腺以及性别分配可能导致青春期性别焦虑等情况,
可推迟决定及手术,直到患儿可以参与决策并选择性

别。 总之,性别分配是 5α-RD2 患者治疗的前提,需要多

学科诊疗团队、患者和 / 或患者父母共同参与讨论作出

细致评估。

5. 2　 内分泌治疗

根据 5α-RD2 患者性别分配结果,使用不同激素替

代治疗。 以男性社会性别生活的患者,常因男性化不足

需雄激素替代治疗。 DHT 凝胶活性强,能快速增加阴茎

大小,且不引起男性乳房发育和骨龄提前,是治疗 5α-
RD2 安全有效的药物。 儿童期 DHT

 

0. 2 ~ 0. 3
 

mg / kg,每
日外涂阴茎 2 次,持续数月阴茎情况可有明显改善。 在

难以获得 DHT 制剂的国家和地区,睾酮替代治疗更为常

见。 高剂量睾酮治疗 6 个月后可获得最佳阴茎长度[37] 。
有研究发现在儿童期予十一酸睾酮短期口服的 5α-RD2
患者阴茎显著增长[40] 。 需要注意的是,睾酮制剂使用时

间超过 3 个月可能会引起骨龄提前。 部分患者小阴茎

合并尿道下裂患者,建议尽早使用雄激素或 DHT 凝胶外

用,阴茎增大后有利于外生殖器整形手术。 以女性社会

性别生活的患者,应予雌激素替代治疗诱导模拟正常的

青春期,促进女性第二性征发育。 青春期启动年龄予低

剂量雌激素(成人剂量的 1 / 6 ~ 1 / 4),以免骨骺过早闭

合,逐渐增加至成人剂量(1 ~ 2
 

mg / d),2 ~ 3 年逐步完成

女性化过程。 乳房发育完成后,继续雌激素治疗。 5α-
RD2 患者没有子宫,无需加用孕激素模拟月经周期。

5. 3　 手术治疗

外科手术治疗目的在于矫正外生殖器畸形,恢复生

殖器功能,有利于男性患者潜在生育功能,尽可能避免

女性患者青春期出现男性化,避免外生殖器异常带来的

心理问题,增加患者性别认同感,以利于患者个人培养

和家庭幸福。 确定以男性社会性别生活的患者,可择期

行外生殖器整形,包括近端或远端尿道成型术、阴茎再

造术、阴囊对裂矫正术、盲端阴道切除术等[41] 。 考虑到

局部发育情况、麻醉风险等,通常推荐在 1 岁以后行外

生殖器整形手术。 若患者合并隐睾,应早期将睾丸固定

于阴囊,以保留男性生育功能。 确定以女性社会性别生

活的患者,其手术时机一直存在较大争议。 有学者认为

5α-RD2 患者往往出现较高的促性腺激素水平和睾丸位

置异常,有发生性腺肿瘤的风险[42] ,既往报道过 5α-RD2
女性社会性别患者合并巨大精原细胞瘤[43] ,因此建议儿

童期切除性腺以防恶变。 虽然早期手术会缓解部分焦

虑情绪,但是早期性腺切除会造成不可逆的影响。 目前

大趋势认为 5α-RD2 患者性腺恶变风险极低,性腺肿瘤发生

在青春后期可能性大[32] ,在安全监测性腺的前提下可延迟

睾丸切除术,使患者本人参与到性别决定及手术治疗过程

中[44] 。 保留睾丸的患者,应定期检查性腺。 双侧睾丸切除

术首选腹腔镜。 此外,外阴女性化成形术也是有必要的,包
括阴道成形术、阴蒂成形术、大小阴唇整形术。

6　 结语

随着临床研究的深入,5α-RD2 患者的报道越来越

多。 5α-RD2 外生殖器表型复杂多样,部分患者出生时

呈现完全女性化表型,早期诊断对性别决定有重要意

义,性别决定影响治疗方案。 SRD5A2 基因突变分析对

诊断 5α-RD2 有重要的意义,因此对 5α-RD2 的基因型、
临床表型的研究越来越受到重视。 现有研究表明,按男

性社会性别生活的患者有更高的生活质量。 目前缺乏

对 5α-RD2 的大规模长期随访对照研究以及产前诊断、
生殖系统组织病理变化等方面的研究,这将是对 5α-
RD2 进行进一步研究的方向。
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　 　 川崎病(Kawasaki
 

disease,KD)是一种病因不明的急性

自限性血管炎,主要发生于 5 岁以下儿童[1] 。 KD 主要累及

中小动脉,最严重的并发症是冠状动脉损害( coronary
 

artery
 

lesions,CAL),目前已成为发达国家儿童获得性心脏病的主

要原因[2] 。 在未治疗的 KD 患儿中大约有 25%可导致冠状

动脉瘤,发热 10
 

d 内使用静脉注射人免疫球蛋白(IVIG)可

将这一风险降至 3% [3] 。 然而,10% ~ 20%的 KD 患儿对初

次 IVIG 治疗无反应,表现为持续发热>36
 

h 或再度发热[4] 。
3% ~ 4%的 KD 患儿在初始治疗失败后使用第二剂 IVIG 治

疗仍无反应且预后差[5] 。 IVIG 无反应型 KD 又称难治性

KD,为 KD 患儿在发病 10
 

d 内接受 IVIG
 

2
 

g / kg 及阿司匹林

口服标准治疗,IVIG 注射完成后 36 ~ 48
 

h 体温仍> 38
 

℃ ;
IVIG 给药 3 ~ 7

 

d 甚至 2 周内再次发热,并具有皮肤黏膜炎

症临床表现[6] 。 难治性 KD 的治疗已成为当前研究热点,
2017 年版《川崎病的诊断、治疗及远期管理———美国心脏学

会对医疗专业人员的科学声明》 [7] 建议,钙调磷酸酶抑制剂

(calcineurin
 

inhibitor,CNI)用于第二剂 IVIG、英夫利昔单抗、
激素治疗无效的难治性 KD( Ⅱb、C 级)。 近年来 CNI 治疗

难治性 KD 受到越来越多的关注,本文就其进展进行综述。

1　 CNI 及其作用机制

钙调磷酸酶 ( calcineurin, CN ) 又称蛋白磷酸酶 2B

(protein
 

phosphatase
 

2B,PP2B),是一种在真核生物中高度

保守、钙 / 钙调素(calmodulin,CaM)依赖的丝氨酸 / 苏氨酸蛋

白磷酸酶,为 Ca2+ 信号调控途径的关键酶。 CNI 是一类以

CN 为作用靶点的免疫抑制剂,目前临床中广泛使用的 CNI
为环 孢 素 ( ciclosporin, CsA ) 和 他 克 莫 司 ( tacrolimus,
FK506) [8] 。 KD 的发病机制尚不清楚。 一些证据表明 KD
是一种由 T 细胞介导的疾病,在局部解剖组织中可见 CD8+

 

T
细胞浸润冠状动脉壁[9] 。 目前研究认为宿主基因易感性在

疾病中起着重要作用,已证实 3 种钙通道基因 ( ITPKC、
ORAI1 和 SLC8A1)的多态性与 KD 易感性和 / 或动脉瘤形成

有关[10] 。 2008 年,Onouchi
 

Y 等[11] 首次指出,肌醇 1,4,5-三
磷酸 3 激 酶 C ( ITPKC ) 基 因 中 的 一 个 功 能 性 SNP
(rs28493229)与 KD 的易感性和冠状动脉病变的发生有关。
ITPKC 是 ITPK 家族的 3 种同工酶之一,它能将肌醇 1,4,5-
三磷酸(IP3)磷酸化为 1,3,4,5-四磷酸( IP4),负调控活化

T 细胞核因子(the
 

nucleus
 

factors
 

of
 

activated
 

T
 

cells,NFAT)
的激活。 现有研究证明,Ca2+ / NFAT 信号通路是 KD 患者血

清诱导激活的内皮细胞功能紊乱和炎症的原因,从而参与

了 KD 血管炎的发病。 CsA 治疗对 KD 所致的血管炎具有

重要的细胞保护作用,可以改善 KD 引起的内皮细胞功能障

碍和炎症反应[12] 。 目前已公布多种靶向 Ca2+ / NFAT 信号

通路的 KD 药物,如 CsA 和 FK506,有望成为治疗 KD 的替
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