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雄激素不敏感综合征(a n d ro ge n  i n s e n s i t i v i t y 
syndrome，AIS)为雄激素受体(androgen receptor，

AR)功能缺陷导致不同程度女性化的疾病，又称睾

丸女性化综合征(testicular feminization syndrome，

T F S S) ，属于单基因性发育异常，发病率占出生

男婴(遗传性别)的1/99 000~1/20 000 [1]，由John 

Mo r r i s于1 9 5 3年首次提出 [ 2 ]。患者临床表现为一

系列雄激素抵抗综合征，从伴有腹内睾丸的表型

女性到尿道下裂的表型男性，出现不同程度女性

化 。 根 据 疾 病 的 严 重 程 度 分 为 完 全 型 (c o m p l e t e 
androgen insensit iv ity sy ndrome，CAIS)、部分型

(partial androgen insensitiv ity syndrome，PAIS)和
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[摘　要]	 通过分析4例雄激素不敏感综合征(androgen insensitivity syndrome，AIS)的临床病例特点、鉴别诊

断、治疗及预后，综合复习相关文献。4例患者均为完全型AIS，年龄15~33岁，其中2例存在性腺

肿瘤，均位于腹腔，肿瘤类型包括精原细胞瘤、Sertoli-Leydig细胞肿瘤(高分化)及纤维瘤(1例)，

Sertoli细胞腺瘤(1例)。所有患者均行性腺切除手术。AIS的诊断需要结合临床特征、影像学检查及

染色体核型分析等方面综合考虑。
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Abstract The clinicopathologic pathological features, differential diagnosis, treatment and prognosis of 4 analysis cases of 

androgen insensitivity syndrome (AIS) were investigated and the related literature was reviewed. All 4 patients 

were complete AIS (CAIS) aged 15 to 33. Two patients were diagnosed with gonadal tumor, all in the abdominal 

cavity and the tumor types included seminoma, well differentiated Sertoli-Leydig cell tumor and fibrothecoma 

(1 case) and Sertoli cell tumor (1 case). All patients were performed gonadectomy. The diagnosis of AIS needs 

combined consideration of clinical features, imaging examination and chromosome karyotype analysis.
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轻微型(minor  androgen insensit iv i t y  sy ndrome，

M A I S ) ， 其 中 以 C A I S 较 多 见 ， 新 生 儿 发 病 率 为 
1/20 000。本文收集并观察广东省妇幼保健院2018年

1月至2019年1月4例AIS(均为CAIS)的临床病理资

料，回顾近年来研究进展，对其发病机制、临床

病理特点、治疗及预后等进行分析。

1  临床资料

4 例 患 者 社 会 性 别 均 为 女 性 ， 就 诊 年 龄 为

15~33岁，身高168~172 cm，体重55.1~66.0 kg，

指间距172~177 cm。青春期后无月经来潮。双侧乳

房发育正常，无腋毛。外阴及处女膜发育正常，

阴毛稀疏，阴道通畅，长5~8 cm，阴道呈盲端，盆

腔空虚，未扪及子宫及双附件。3例患者外周血染

色体检查均提示46,XY。睾酮16.00~20.85 nmol/L。

4 例患者中 2 例性腺位于腹腔， 2 例位于腹股沟管

内，均行双侧性腺切除术。具体临床资料见表1。

1.1  方法

送 检 组 织 经 4 % 中 性 甲 醛 溶 液 固 定 ， 常 规

石 蜡 包 埋 ， 4  μ m 切 片 及 染 色 。 免 疫 组 织 化 学 采

用 E nV i s i o n 两 步 法 。 所 用 抗 体 C K ， α - i n h i b i n ，

Calretinin，SALL -4，AFP，AR，PLAP及Ki-67等均

购自福州迈新生物技术开发有限公司。均设阳性

对照及阴性对照。免疫组织化学切片的阳性信号

均呈棕黄色颗粒状。

1.2  大体观察及镜检

4 例 腹 股 沟 及 腹 腔 肿 物 均 为 灰 黄 灰 褐 色 ， 实

性 ， 质 软 ， 其 中 例 2 、 例 3 可 见 灰 白 色 结 节 。 镜

下 观 察 肿 物 均 为 发 育 不 良 的 睾 丸 组 织 ， 例 2 合

并 S t r t o l i - L e y d i g 细 胞 肿 瘤 ( 高 分 化 ) 及 纤 维 瘤 ，

左 侧 伴 精 原 细 胞 瘤 ， 例 3 合 并 S e r t o l i 细 胞 腺 瘤

( 表 2 ) 。

1.3  免疫组织化学 
例 1 ： C K ( + / − ) ， α - i n h i b i n ( + ) ，

Calretinin(+)，SALL -4(−)，AFP(−)，HCG(−)，

E R ( − ) ， A R ( − ) ， P L A P ( − ) ， C D 1 1 7 ( − ) ， O C T-
4 ( − ) ， K i - 6 7 ( < 3 % + ) 。 例 2 ： 左 侧 性 腺 ( 精 原 细

胞 瘤 成 份 ) S A L L - 4 ( + ) ， P A L P ( + ) ， C K ( − ) ，

Vimentin(−)，α-inhibin(−)，CD99(−)，p53(+)，

K i - 6 7 ( 7 0 % + ) 。 S e r t o l i - L e y d i g 细 胞 肿 瘤 成 分 ：
α-inhibin(+)，CD99(+)，Vimentin(+)，CK(−)，

SALL -4(−)，PALP(−)，p53(+)，Ki-67(<1%+)。

右侧性腺α-inhibin(+)，CD99(+)，Vimentin(+)，

CK(−)，SALL -4(−)，PALP(−)，p53(散在+)，Ki-
67(<1%+)。例3：α- inhi b in(+)，Calret inin(+)，

E R ( − ) ， C D 1 1 7 ( − ) ， A F P ( − ) ， P L A P ( − ) ，

H C G ( − ) ， C K ( − ) ， S A L L - 4 ( − ) ， A R ( − ) ， O CT-
4(−)，Ki-67(<1%+；图1C，D)。例4：AR(弱+)，
α-inhibin(+)，CK(+/−)，Vimentin(+)，Calretinin(间

质 细 胞 + ) ， S A L L - 4 ( 个 别 细 胞 + ) ， C D 1 1 7 ( − ) ， 
Ki-67(1%+)。

表1 4例CAIS临床资料

Table 1 Clinical data of 4 cases of CAIS 

编号 年龄/岁 身高/cm 体重/kg 指间距/cm 阴道长度/cm 睾酮/(nmol·L−1) 性腺位置 治疗 肿瘤病理检查

1 23 168 55.1 173.0 8 16.00
腹股沟 

管内

双侧性腺

切除术
未合并性腺肿瘤

2 30 172 66.0 177.5 6 20.85 腹腔 双侧性腺

切除术

左侧精原细胞

瘤，双侧Sertoli-

Leydig细胞肿瘤

(高分化)及纤维瘤

3 15 168 57.0 170.0 5 16.16 腹腔 双侧性腺

切除术

双侧Sertoli细胞 

腺瘤

4 33 170 60.3 不详 6 18.91 腹股沟 

管内

双侧性腺

切除术

未合并性腺肿瘤
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表2 4例CAIS病理大体观察及镜检

Table 2 Pathological and microscopic examination of 4 cases of CAIS

编号 部位 大体观察 镜检

1 双 侧 腹 股

沟肿物

灰褐组织两块，大小分别为5.0 cm × 3.0 cm × 

2.5 cm，5.0 cm × 3.0 cm × 3.0 cm，切面灰黄灰

褐，实性，质软

双侧：送检组织镜下均为发育不良的睾丸及附

睾组织，部分为高分化支持细胞，细胞无异

型，无核分裂，呈管状、结节状结构，部分为

Leydig细胞，呈散在成簇分布于支持细胞周围，

局部弥散增生

2 双 侧 腹 腔

肿物

不整形组织两块，大小分别为5.0 cm × 2.5 cm × 

1.5 cm(左侧)、4.5 cm × 3.0 cm × 1.5 cm(右侧)，

其一(左侧)切面灰黄灰红，切面见有直径1.5 cm

肿块，边界清；另一 ( 右侧 ) 表面有包膜，质

中，切面灰白灰红，局灶见有直径0.6 cm的灰白

区域

左侧：送检组织镜下见退变的睾丸成份，局部

见精原细胞瘤成份(图1A)，另见分化好的Sertoli-

Leydig细胞肿瘤，局部伴纤维瘤成份。右侧：送

检组织镜下见退变的睾丸成份，部分区域见分

化好的Sertoli-Leydig细胞肿瘤，另局部伴纤维瘤

成份

3 双 侧 腹 腔

肿物

送检组织两块，大小分别为4.5 cm × 2.0 cm × 

1.5 cm(左侧)、4.0 cm × 1.7 cm × 1.3 cm(右侧)，

其一 ( 左侧 ) 切面灰白灰褐，结节状，局部见

黄白色结节状肿物1枚，大小1.5 cm × 1 cm ×  

0.8 cm，组织边缘见囊泡3枚，直径0.3~0.5 cm，

另一(右侧)切面见灰白灰褐色结节1枚，大小 

2.5 cm ×  1.3 cm ×  1.2 cm，内见灰白色结节 

1枚，直径0.5 cm，组织边缘见囊泡2枚，直径

0.3~0.6 cm

双侧：睾丸组织，部分区域由紧密排列的不成

熟的生精小管构成，缺乏管腔，内衬不成熟的

一致的Sertoli细胞。符合Sertoli细胞腺瘤(图1B)

4 双 侧 腹 股

沟肿物

送 检 灰 褐 组 织 两 块 ， 大 小 分 别 为 4 . 0  c m  × 

 3.0 cm × 1.5 cm，4.0 cm × 2.5 cm × 1.5 cm，切

面灰白灰黄，质软，呈结节状

双侧：送检组织镜下均为睾丸组织，曲精小管

内仅见支持细胞，未见生精细胞和精子，小管

周围明显透明变性，局灶见Sertoli细胞结节状

增生

图1  性腺肿瘤的病理特征

Figure 1 Pathological features of gonadal neoplasms

(A)肿瘤细胞呈片状或巢状分布，瘤细胞较大，多边形或圆形，大小较一致，核深染，位于中央，细胞质丰富，多为透亮

状，间质中见数量不等的淋巴细胞浸润(HE，×100)；(B)肿瘤细胞由分化好的支持细胞组成，异型性小，呈实性排列，间

质为少量结缔组织束(HE，×100); (C)肿瘤细胞α-inhibin(+)(EnVision两步法，×100); (D)肿瘤细胞Calretinin(+)(EnVision两

步法，×100)。

(A) Tumor cells were in patchy or nested arrangement, polygonal or round, large and uniform in size, with hyperchromatic nucleus 

located in the center. The cytoplasm was abundant, mostly transparent. The stroma was infiltrated with varying numbers of lymphocyte 

(HE, ×100); (B) Tumor cells were composed of well-differentiated Sertoli cells with less atypia and solid arrangement. The stroma was 

consisted of a few connective tissue bundles (HE, ×100); (C) Tumor cells were positive for α-inhibin (EnVision Two step method, ×100);  

(D) Tumor cells were positive for Calretinin (EnVision Two step method, ×100).

A C DB
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2  讨论

A I S是一种X 连锁隐性遗传病，与位于X 染色

体的A R基因突变密切相关 [3]。该基因突变或缺失

导致AR异常，从而导致雄激素对靶组织的作用障

碍 [4]。患者染色体核型为46, XY，性腺为睾丸，且

能分泌雄激素。由于AR缺陷，靶器官对雄激素不

敏感，雄激素的生理作用消失，导致中肾管难以

正常发育成为附睾、精囊及输精管，睾丸下降过

程受影响形成隐睾[5]。患者在胚胎早期分泌副中肾

管抑制因子(Müllerian inhibiting factor，MIF)，阻

碍子宫、输卵管及阴道上段分化，最终形成不同

程度的女性化外观与外生殖器表型。研究[6]表明：

AR基因突变及功能缺失是本病的原因之一。该基

因位于Xq11-12，含有8个外显子及7个内含子，编

码9 1 9个氨基酸。A R蛋白广泛存在于卵巢、睾丸

等生殖器官中，具有4个结构域，包括铰链区[结

合了N端转录激活区(N - te r m i n a l  d o m a i n，N T D)
和DNA结合区(DNA binding domain，DBD)，由

628~669氨基酸构成]、DBD、NTD和配体结合区

( l igand-binding domain，LBD) [7]，其中LBD单个

点突变引起的错义突变是最为常见的 [ 8 ]，更易发

生C A I S和PA I S。另外，SR D 5 A 2基因突变也被认

为与AIS有关 [9]。

C A I S 患 者 为 女 性 表 型 ， 典 型 的 临 床 表 现 是

青春期的原发性闭经，乳房发育正常，腋毛阴毛

稀少或缺如。女性内生殖系统如子宫、宫颈和卵

巢一般是缺如的，但一般有一盲端阴道，长短不

一，本文4例为5~8 cm。患者青春期身高增长快，

并且具有激素抵抗状态的内分泌特征，血清睾酮

浓 度 位 于 或 高 于 正 常 男 性 的 平 均 值 [ 1 0 ]。 PA I S 及

MAIS则具有不同程度的男性化表现，外生殖器形

成从类似正常女性到接近正常男性的广泛表型，

并伴会阴型尿道下裂、阴茎偏小等症状[11]。

正常男性的性腺位于阴囊内，AIS患者可位于

腹腔、腹股沟管等睾丸下降途径中的任何部位，

其中位于腹腔内的性腺更易发生恶变 [12]。本文4例

AIS中合并肿瘤的2例均位于腹腔内。有文献[13]报

道AIS中以性腺母细胞瘤最为常见，其次为精原细

胞瘤、无性细胞瘤等生殖细胞肿瘤，同时会伴发

支持细胞腺瘤、间质细胞瘤等性索间质肿瘤 [14]。

本文4例C A I S患者性腺位置：双侧性腺均位于腹

腔2例，双侧性腺均位于腹股沟管内2例。所有患

者均为发育不全的睾丸组织，其中2例存在性腺肿

瘤，1例为精原细胞瘤伴Sertoli-Leydig细胞肿瘤(高

分化)及纤维瘤，1例为Sertoli细胞腺瘤。

性腺组织大体标本为白色或棕黄色结节，多为

错构瘤性或肿瘤性结节，结节散在、质硬，通常为

双侧性，其旁边可见大小不等的囊肿，有的可在睾

丸中线上见到白色螺纹样的坚硬平滑肌体[15]。镜下

睾丸组织曲细精管萎缩、僵硬，生殖细胞发育不

成熟，无精原细胞，而睾丸间质及间质成纤维细

胞异常增生 [16]。大部分良性结节由缺乏管腔的生

精小管组成，有的可见精原细胞。睾丸女性化的

患者发生恶性性腺肿瘤的概率随着年龄增加而增

加，以性腺母细胞瘤或精原细胞瘤最为多见。本

文4例性腺组织大体均呈灰白灰褐色结节状，局灶

见黄白色肿物，部分组织边缘见囊泡。镜下为发

育不全的睾丸组织，部分可见精原细胞瘤及Sertoli
细胞腺瘤等。

目 前 A I S 诊 断 主 要 依 靠 临 床 特 征 、 影 像 学 检

查及染色体核型分析，必要时可做AR基因检测。

需要与其他疾病鉴别：1 )单纯性腺发育不良。患

者 会 有 原 发 性 闭 经 改 变 ， 且 染 色 体 核 型 分 析 为

46, XY。但此类患者第二性征发育不良，影像学检

查可发现女性内生殖器官存在。2 )先天性肾上腺

皮质增生导致的男性假两性畸形。根据染色体核

型分析或AR基因检测可以鉴别。3)MRKH综合征

(先天性无阴道综合征)，发病率1/4 000~1/5 000。

患者先天性生殖道发育畸形，常出现无子宫无阴

道。但染色体核型为 4 6 , X X ，卵巢内分泌功能正

常，乳房及阴毛腋毛正常发育[17]。

A I S 患 者 的 治 疗 涉 及 手 术 切 除 性 腺 、 激 素 替

代治疗、心理治疗等多方面学科。CAIS患者基本

都会选择女性身份 [18]，但关于性腺切除手术的时

机问题，尚未有统一标准，有学者 [12]建议在青春

期后进行手术切除性腺。由于CAIS患者对雄激素

不敏感，多余的雄激素通过体内芳香化作用转化

为雌激素并作用于正常雌激素受体，对青春期生

长及女性第二性征发育有重要意义，且有研究 [19]

显示青春期前的睾丸很少发生癌变。对于PA IS及

MAIS患者，因外生殖器可能存在畸形，为避免给

患者造成心理障碍，建议发现后及早进行手术。

切除性腺后的AIS患者，术后应给予激素替代治疗

用于维持第二性征发育[20]。
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