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性发育异常疾病(disorders of sex development，
D S D) 是 一 类 患 者 性 染 色 体 核 型 、 性 发 育 相 关 基

因、性腺类型、外生殖器表型、性激素水平及性

心理不一致的先天性疾病 [ 1 ]。D S D的诊治十分复

杂，个体化的治疗方案尤为重要。其中，D SD性

腺的发育情况往往决定着患者的性别选择、手术

治疗时机、激素替代方案、性腺癌变风险等，对

患 者 的 个 体 化 治 疗 十 分 关 键 [ 2 - 3 ]。 因 此 ， 本 文 总

结了D SD性腺组织病理学的研究进展，阐述了性

腺功能与D SD之间的联系、D SD性腺的组织病理

学改变及其相关机制假说、性腺癌变风险、临床

上对各类型性腺之间混淆和误诊的原因等，并对

“性腺发育异常”的组织病理学定义及描述方法

进行了总结归纳，旨在为D SD的诊治提供更多的

参考。

个体的性分化是一个动态且不间断的过程。
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[摘　要]	 性发育异常疾病(disorders of sex development，DSD)患者性腺的发育程度与患者的性腺癌变风险、

性别选择、手术方案、性激素水平等密切相关。但关于DSD性腺的组织病理学特点及其与DSD临

床诊治之间的联系、性腺发育异常的调控机制、性腺癌变的监测等研究仍不够完善。
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Abstract The degree of gonadal development in patients with DSD is closely related to the risk of gonadal carcinogenesis, 

sex selection, surgical plan, sex hormone levels, etc. However, studies on the histopathological characteristics of 

gonad in patients with DSD and its relationship with clinical diagnosis and treatment, the regulation mechanism of 

gonadal dysplasia, and the monitoring of gonadal carcinogenesis are far from perfect. 
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受精个体建立了染色体性别，决定了原始性腺发

育 成 睾 丸 性 腺 或 卵 巢 性 腺 ， 随 后 在 性 激 素 介 导

下完成内生殖道和外生殖器的分化 [ 4 ]。这一过程

中，任何阶段出现异常均可导致性腺中细胞的发

生、发育和/或细胞功能出现不同程度的改变，组

织病理学上可表现为性腺结构以及功能的异常，

从而导致DSD并出现不同的临床症状[5]。DSD的性

腺类型可分为以下5种类型：发育异常的睾丸、条

索性腺、未分化性腺、发育不良的卵巢、卵睾性

腺(图1)。

图1 不同类型性腺组织光镜下表现(HE，×40)

Figure 1 Characteristics of different types of gonadal tissue under optical microscope (HE, ×40)

(A)发育不良睾丸；(B)轻度发育不全睾丸；(C)中度发育不全睾丸；(D)重度发育不全睾丸；(E)纤维条索性腺；(F)含卵巢间

质样细胞的条索性腺(黑色箭头)；(G)含性索结构的条索性腺(黑色箭头)；(H)UGT；(I)黑色箭头示卵泡，发育不良卵巢；

( J)双极型卵睾，黑色箭头示卵泡，白色箭头示曲细精管；(K)混合型卵睾，黑色箭头示卵泡，白色箭头示曲细精管。

(A) Dysplastic testis; (B) Mildly hypoplastic testis; (C) Moderately underdeveloped testis; (D) Severely hypoplastic testis; (E) Fibrotic banded 

gonads; (F) Banded gonads containing ovarian interstitial cells (black arrow); (G) Banded gonads containing sexual cords (black arrow); (H) 

UGT; (I) Black arrows showing follicles and dysplastic ovaries; ( J) Bipolar ovotestis with the black arrow indicating follicles and the white arrow 

indicating seminiferous tubules; (K) Mixed ovotestis with the black arrow indicating follicles and the white arrow indicating seminiferous tubules.
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1  不同类型 DSD 性腺的组织病理学表现

1.1  发育异常的睾丸 
发 育 异 常 的 睾 丸 是 D S D 性 腺 中 最 常 见 的 类

型 ， 有 十 分 复 杂 的 组 织 病 理 学 表 现 ， 文 献 [ 6 - 8 ]
直 接 用 “ 发 育 不 良 睾 丸 ” 一 词 来 描 述 所 有 不 同

发 育 程 度 的 异 常 睾 丸 性 腺 ， 这 显 然 是 不 够 严 谨

的，例如重度发育异常睾丸性腺合并未分化性腺

(undifferentiated gonadal tissue，UGT)时，其癌变

风险远高于轻度发育不全睾丸[9]。

睾丸发育异常最开始被描述为一种与性激素

分泌相关的综合征，表现为46, XY个体中促性腺激

素升高、抗苗勒管激素(anti-Müllerian hormone，

AMH)降低、睾酮(testosterone，T)降低，但在人

绒毛膜促性腺激素(human chorionic gonadotropin，

HCG)刺激试验后T水平恢复正常，同时合并苗勒

管残件 [10]。这一观点 [10]强调了性腺发育异常时性

腺功能的异常，但未涉及具体的组织学特点。之

后，部分学者 [11]认为睾丸发育不良应是形态学上

的客观现象，主要表现为支持细胞(ser tol i  cel ls，

SCs)的成熟障碍(细胞核细而长)，生精小管结构

紊乱，单独或成簇状排列，管腔狭窄，基底膜增

厚，可含有少量生殖细胞，偶可见生殖细胞原位

瘤变。

同 时 ， 在 对 性 腺 发 育 异 常 的 组 织 病 理 学 表

型的描述上，大部分学者仅是客观地对发现的异

常结构改变进行单一描述，缺乏系统和规范的方

法。而随着解剖学的发展和对发育异常睾丸组织

的进一步研究，对照正常发育的睾丸的解剖学层

次表现来系统的描述发育异常睾丸的形态学特征

的观点得到了大多数学者的认同。Jauber t等 [12]提

出可从睾丸白膜、间质、小管形态及构成、生殖

细胞的形态及数量等多方面对睾丸进行系统的规

则的描述。“发育不良的睾丸”被描述为睾丸白

膜的缺失或变薄、间质纤维化或水肿或缺失、小

管形态结构异常、功能细胞发育不良。

睾丸分化异常主要是因性染色和/或性发育相

关基因表达异常，导致生殖细胞的迁移分化和/或

其他性腺内细胞的异常生长发育形成的。睾丸的

分化异常需与性腺轴功能异常(高促或低促)导致的

性腺发育异常相区别，因为后一类型睾丸组织最

初的分化是正常的[13]。Lepais等[14]总结了多位学者

的观点，将性腺发育异常分为两大类，采用发育

不全(dysplasia)一词来描述性腺结构的异常，纯粹

描述组织学特征，而不考虑临床、激素或遗传信

息。采用发育不良(hy poplasia)一词描述生殖细胞

和/或性腺功能异常导致的睾丸发育异常，而不是

组织结构缺陷。

发育不良睾丸组织(图1 A )外观类似于正常睾

丸组织，体积较小，镜下睾丸结构规则，白膜完

整，间质丰富且水肿或少量纤维化，小管结构规

则，管径和小管数量减小，生殖细胞发育不良，

青春期后固有层增厚。生殖细胞发育不良随年龄

的增长而加重，青春期后精子发生稀少，成年后

不育风险增加。发育不良睾丸多见于性激素合成

障碍或性激素受体异常型 D S D 。 B u k h a r i 等 [ 1 5 ]和

We i d l e r 等 [ 1 6 ]等 描 述 的 雄 激 素 不 敏 感 综 合 征 以 及

Mendonca等[17]描述的5α还原酶2缺乏症患儿的性腺

均表现为发育不良睾丸。 
发育不全睾丸性腺可见于多种类型D S D中，

包 括 混 合 性 腺 发 育 不 良 、 卵 睾 型 D S D 、 4 6 , X Y 
DSD、性染色体DSD等。根据发育程度可分为轻、

中、重3种类型，轻度发育不全睾丸(图1B)的镜下

整体结构较为规则，白膜变薄、部分缺失，局部

区域可见水肿或纤维化的间质包绕异常分支结构

紊乱的生精小管，部分小管可嵌插在白膜中。中

度发育不全睾丸(图1C)的镜下结构紊乱，仅可见

少量白膜，间质纤维化，小管形态异常可见小管

相互吻合或分支，生殖细胞数量减少或缺失。重

度发育不良睾丸(图1D)的镜下结构完全紊乱，无

白膜，睾丸小叶结构消失，间质纤维化，小管相

互吻合更常见，部分病例仅可见模糊小管轮廓。

1.2  条索性腺

条索性腺是基于形态学的定义，指外观类似

于原始性腺的长条形性腺。条索性腺多见于混合

性腺发育不良、睾丸消失综合征、特纳综合征、

斯-詹综合征等，其形成可能与原始性腺发育停止

或性腺退化相关 [18]。目前，条索性腺的定义尚存

在争议，Nistal等 [19]将条索性腺定义是一种细长的

由纤维组织组成的性腺，通常位于正常卵巢的位

置，可能含有卵泡和/或卵巢间质样细胞和/或性索

样结构。卵泡中的生殖细胞表现为DDX 4(VASA)和

C-Kit阳性，OCT 3/4、胎盘碱性磷酸酶(placental 
A l k a l i n e  p h o s p hat a s e，P L A P)和睾丸特异性蛋白

(testis-specific protein Y-encoded，TSPY)阴性。性

索 样 结 构 中 可 见 2 类 细 胞 ， 一 类 是 核 深 染 的 小 细

胞，通常认为是SCs或颗粒细胞，其AE1/AE3强阳

性，抑制素和D2-40呈中度阳性，AMH染色较弱；

另一类是少量的原始生殖细胞，免疫表型为O CT 
3/4、C-Kit、PLAP、TSPY和DDX4阳性，组织学上

与未分化性腺组织一样。上述观点中描述的条索性
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腺极易与其他类型性腺混淆，如Kim等[20]在卵睾型

DSD病理学的研究中发现将含UGT组织的条索样性

腺误诊为卵睾的情况。

部分学者[14,21]认为条索性腺是发育不全性腺的

终末形式，表现为纤维结构(图1E)可含卵巢样间质

结构(图1F)和/或性索样结构(图1G)，但无确切生

殖细胞。Cools等 [22]在关于性腺母细胞瘤的研究中

指出：条索性腺中散在孤立分布的生殖细胞和性

索细胞会随着时间推移退化或消失，仅余下卵巢

间质样细胞，这一结论也提示条索性腺可能是性

腺退化的终末形式。

UGT、重度发育不全睾丸也可表现为条索样

外观且存在较高癌变风险。因此，尽管条索性腺

癌变风险不高，且条索性腺不具备内分泌功能，

但临床中若不完整切除将无法排除条索性腺合并

由其他高癌变风险类型性腺组织存在的可能 [20]。

因此，临床中条索性腺均应完全切除。

1.3  UGT
U G T ( 图 1 H ) 是 性 腺 发 育 异 常 中 较 常 见 的 一

种表现形式，可以独立存在，也可和其他类型性

腺并存，UGT在镜下表现为大而圆的原始生殖细

胞，位于以类似卵巢间质样细胞为背景的组织结

构中，这些生殖细胞既没有与颗粒细胞形成原始

卵泡结构，也不在曲细精管中，而是独立散在地

分布在间质细胞间，或者与SCs或颗粒细胞聚集形

成性索样结构 [23]。部分学者 [14]认为UGT可以看作

是睾丸发育不全谱的一部分，对应了一种极端的

发育不全。在形态学上，UGT与卵巢性腺结构类

似，对于经验不足的病理科医生而言容易相互混

淆，一项回顾性研究 [24]发现在混合性腺发育不良

患者中将UGT误诊为卵巢的现象较常见。

UGT结构中的未成熟性索内发育迟缓或在间

质中独立的存在生殖细胞是研究者关注的重点，

OCT4的表达与生殖细胞成熟延迟相关，在UGT结

构中一部分生殖细胞随着时间的推移将会逐渐退

化，而对于残留的生殖细胞，特别是OCT3/4阳性

的生殖细胞，可能是性腺母细胞瘤的起源 [ 9 ]。研

究 [25]证实了性腺母细胞瘤与UGT结构之间密切的

联系，在约 6 7 % 的性腺母细胞瘤中均观察到与肿

瘤密切相连的UGT组织，且两者均可表达TSPY和

OCT4，同时UGT中的间质成分也可能是性腺母细

胞瘤的组成部分之一，因此UGT结构的存在提示

了性腺的高风险癌变可能。

UGT仅存在于性染色体含全部或者部分Y染色

体的个体中 [26]，常与含性索样结构的条索和重度

发育不全的睾丸性腺相混合，镜下极易忽略。性

腺中存在UGT时，性腺癌变风险将增高，性腺活

检不能完全排除UGT的存在，因此对于条索性腺

及重度发育不全睾丸应仔细筛查UGT的存在，从

而尽量避免错误地保留高癌变风险的性腺组织。

1.4  发育异常的卵巢

发育异常的卵巢(图1I)常见于45, XO性腺发育

不全和卵睾型D SD，同发育异常睾丸性腺一样也

表现为功能和结构两方面的异常。发育异常的卵

巢多是一个小的卵圆形结构，表面光滑。显微镜

下可见各级卵泡包括原始卵泡、偶尔发育的卵泡

以及闭锁的卵泡散在分布在卵巢皮质中，偶可见

卵巢包涵囊肿，但与正常卵巢相比卵泡数量明显

减少，同时可观察到卵巢间质结构的紊乱以及数

量上的减少 [15]。值得注意的是，在卵巢性腺中，

生殖细胞以及卵泡处于一个不间断生长发育过程

中 ， 部 分 发 育 不 良 卵 巢 中 的 生 殖 细 胞 在 出 生 后 
1岁左右，将逐渐减少甚至消失，仅余卵巢间质，

组织病理学上同条索性腺类似，因此重度卵巢发

育不良与含卵巢样皮质的条索性腺之间的界限是

十 分 模 糊 的 。 部 分 文 献 [ 2 0 , 2 4 ] 甚 至 将 含 极 少 量

原始卵泡的发育不良卵巢组织认定为条索性腺组

织，这样的观点是有待商榷的，性腺的活检是片

面性的，取材位置和方式的差异可能导致结论上

的错误。另外，原始卵泡的存在也为患者辅助生

殖提供了可能 [27]。因此，应将是否存在明确的卵

泡结构作为卵巢和条索性腺的鉴别点。

1.5  卵睾型性腺

卵睾型性腺是指同一性腺中卵巢组织和睾丸

组织一起混合存在，卵巢组织部分可表现为分化

正常的卵巢组织或发育不良的卵巢组织，睾丸组

织多为不同发育程度的发育不全睾丸组织，其组

织病理学表现同上述发育不全睾丸性腺 [28]。卵睾

可分为两种类型，一是卵巢组织和睾丸组织呈哑

铃样的双极型结构(图1J)，二是外层为卵巢组织而

内核为睾丸组织和卵巢组织混合存在或内核仅为

睾丸组织的混合型结构(图1K)。

双极型卵睾中卵巢组织质韧，黄色外观。睾

丸组织部分质软，组织病理学表现同发育不全睾

丸。混合型卵睾相对较少见，外观类似于卵巢，

仅在性腺组织中间存在1~2个与卵巢组织混合或独

立存在的睾丸组织组成的内核 [29]。两种类型的卵

睾性腺在卵巢性腺和睾丸性腺的交界处的组织病

理学表现是不同的，双极型卵睾性腺中两种性腺
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组织分界较清，多表现为纤维组织和/或含卵巢间

质样细胞的组织连接两类性腺，在术中，可以通

过大体外观和质地区分并完整切除不同的性腺组

织。而在混合型卵睾中，2种类型的性腺组织分界

是相对模糊不清的，在交界处可见原始卵泡与生

精小管相互混杂。睾丸组织的组织病理学特点同

重度发育不全睾丸，卵巢组织的组织病理学表现

同发育不良卵巢，皮质内以原始卵泡为主，可见

少量卵巢间质成分存在 [30]。临床中对于混合型卵

睾完整切除某一部分性腺组织是十分困难的，特

别是卵泡和生精小管完全混杂的情况，因此对于

这一类型性腺多采取完全切除整个性腺。

2  不同类型性腺的混合

在同一个体中，同时存在2类及2类以上性腺

组织的情况极其常见，如混合性腺发育不良患者

表现为一侧性腺为发育不全睾丸，另一侧为条索

性腺或未分化性腺 [31]。特纳综合征可表现为发育

不良卵巢性腺和条索性腺共存 [32]。卵睾型DSD表

现为卵巢和睾丸同时出现在同一个体中，其原因

主要和性腺组织中性发育相关基因S RY和SOX9异

常表达和/或Y染色体的移位相关 [33]。另一方面，

在同一性腺中，也可存在2类及以上性腺组织类型

共存，如条索性腺合并UGT、发育不全睾丸性腺

合并UGT、条索性腺组织合并睾丸性腺组织、卵

睾型性腺等[4]，术中需仔细甄别避免误诊。

3  DSD 性腺组织的癌变

D S D患者的性腺组织中各细胞的异常分化、

性 腺 异 常 的 解 剖 位 置 、 持 续 存 在 的 多 能 生 殖 细

胞、性腺组织男性化水平以及性腺发育的内分泌

环境异常都是性腺癌变的高风险因素。尤其需要

强调的是，当睾丸性腺处于腹腔或腹股沟时，由

于温度的影响，睾丸恶变的风险将比阴囊内睾丸

性腺高15%~30%，因此临床中对于保留的睾丸性

腺均应下降并固定在阴囊内[34]。

性腺癌变主要分为性腺母细胞瘤、原位癌、性

索间质肿瘤以及II型生殖细胞肿瘤[35]。原位癌主要

发生于分化较好的睾丸组织，多见于男性化不足的

患者，如雄激素不敏感综合征[36]。性腺母细胞瘤主

要见于含UGT的性腺组织中，镜下表现为生殖细

胞、间质细胞、未成熟的SCs相互混杂，其中80%
的性腺母细胞瘤患者表现为女性外生殖器 [ 3 7 - 3 8 ]。

DSD中性腺母细胞瘤较为常见，1953年Scully等[39]

首次报道了性腺母细胞瘤，并提出在Y染色体上存

在一个性腺母细胞瘤易感性的基因片段(GBY)；此

后Arnemann等 [40]报道了首个GBY候选基因TPSY，

进一步研究表明TSPY阳性性腺发生性腺母细胞瘤

风险约为55%。临床上TSP Y、O CT3/4、PL AP、

miR-371a-3p、W T-1等可作为筛选性腺肿瘤的标志

物，对于保留的高风险癌变的性腺要长期随诊，

发现癌变后应及时切除[34,41-42]。

目前，关于D S D性腺癌变的研究多是基于芝

加哥共识分型下的某一亚型D SD进行的，关于同

一类型D SD不同发育程度的性腺的癌变风险研究

较少。其中，W T- 1基因突变所致的D e ny s -D r a s h
综 合 征 性 腺 多 为 发 育 不 全 睾 丸 ， 癌 变 风 险 约 为

40%~60%；部分性雄激素不敏感综合征性腺多为

发育不良睾丸，性腺癌变风险约 5 0 % ；特纳综合

征性腺为发育不良卵巢和条索性腺和/或UGT，性

腺癌变风险约为 1 2 % ；完全性雄激素不敏感综合

征性腺以发育不良睾丸为主，性腺癌变风险约为

0.8%~2%；卵睾型DSD性腺以卵睾型性腺为主，性

腺癌变风险约为3%。

4  结语

D S D性腺组织的组织病理学表现极其复杂，

同一类型的D SD的性腺组织可有不同的组织病理

学表现，同时，D SD性腺发育异常也是一个连续

变 化 的 谱 系 ， 从 完 全 正 常 或 发 育 不 良 到 发 育 不

全，最终表现为完全的纤维条索状性腺。目前对

D SD性腺的组织病理学研究仍存在大量争议，包

括性腺发育异常的调控网络、Langerhans细胞的起

源与分化、性腺病理学表现与临床表型之间的关

系、发育异常性腺的演变谱、性腺癌变的风险及

性腺癌变的监测等，需进一步研究与讨论。
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