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[摘要] 目的　报道1例染色体核型与基因检测结果不符的性发育异常患者的诊治及验证过程，并进行文献复习，以

提高对性发育异常嵌合状况的认识。方法　患者，14岁，2020年4月3日因“原发性闭经”就诊于河北北方学院附属第一

医院，为女性性征，经超声/磁共振探查性腺、性腺轴功能测定、染色体核型和分子基因检测，以及盆腔探查、恶变性腺

切除、激素替代等诊疗，药物性月经来潮。诊疗中发现患者染色体核型分析与分子基因检测结果不符，遂行三胚层细胞

分别取样，荧光原位杂交技术(FISH)检测各胚层细胞的性染色体，XY探针标记性腺病理切片探究Y染色体在性腺中的分

布差异，并比较手术前后抗米勒管激素(AMH)水平的变化。检索万方、PubMed等数据库，汇总相关的队列研究文献，了

解该疾病目前的研究现状。结果　患者体内45,X与46,XY细胞系在不同胚层以及同一胚层发生的组织间的嵌合差异较大。

外胚层来源的口腔颊黏膜细胞 45,X占比为 30.0%(6/20)，中胚层来源的外周血淋巴细胞 45,X占比为 9.7%(11/114)，内胚层

来源的膀胱脱落细胞45,X占比为20.4%(22/108)。XY探针标记的性腺病理切片提示一个减Y的嵌合状态，其中附睾结构区

45,X 细胞系嵌合占 50.0%，恶性区域“Y”含量正常。性腺切除后 AMH 由 7.28 pmol/L 降至<0.07 pmol/L。复习文献发现，

45,X/46,XY患者表型谱复杂，多数有Turner综合征的特征，女性表型有发生性腺肿瘤的风险。结论　诊断性发育异常的

疑难病例行外周血核型检测时须尽量增加计数细胞和分析细胞的数目，并行多胚层细胞取样；“Y”嵌合率高的性腺在腹

腔中更易恶变；检测AMH水平可鉴别含Y染色体性发育异常的隐睾和无睾状态。
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[Abstract] Objective　To report the diagnosis, treatment, and verification process of a patient with sex development disorder 

whose chromosomal karyotype and genetic test results are inconsistent, and conduct a literature review to improve the understanding 

of the mosaic status of sexual development disorders. Methods　A 14-year-old patient presented with primary amenorrhea on April 3, 

2020, at the First Affiliated Hospital of Hebei North University, exhibiting female sexual characteristics. The patient underwent 

ultrasonic/magnetic resonance imaging of gonads, assessment of gonadal axis function, chromosomal karyotype, and molecular 

genetic testing, as well as pelvic exploration, malignant gonads resection, and hormone replacement therapy, resulting in drug-induced 

menstruation. During the diagnosis and treatment, it was found that the patient's chromosomal karyotype analysis was inconsistent 

with the molecular genetic test results. Subsequently, samples from the three germ layer cells were taken, and fluorescence in situ 
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hybridization (FISH) was used to detect the sex chromosomes in each germ layer cell. XY probes were used to label the gonadal 

pathological sections to explore the distribution differences of the Y chromosome in the gonads, and changes in anti-Müllerian 

hormone (AMH) levels before and after surgery were compared. Databases such as Wanfang and PubMed were searched to 

summarize relevant cohort study literature and understand the current status of research on this disease. Results　The patient's body  

exhibited a significant differences between the 45,X and 46,XY cell lines in different germ layers and within the same layer tissues. The 

proportion of 45,X in buccal mucosal cells derived from the ectoderm was  30% (6/20), in peripheral blood lymphocytes derived from 

the mesoderm was 9.7% (11/114), and in bladder shed cells derived from endoderm was 20.4% (22/108). The gonadal pathological 

sections labeled with XY probes indicated a mosaic state with a reduced Y-chromosome; where the epididymal structure area had a 45,X 

cell line mosaic of 50.0%, and the malignant area had a normal "Y" content. After gonadal resection, AMH levels significantly dropped 

from 7.28 pmol/L to <0.07 pmol/L. Literature review revealed that patients with 45, X/46, XY have a complex phenotype spectrum, 

most with features of Turner syndrome, and female phenotypes are at risk of gonadal tumors. Conclusions　 In the diagnosis of 

difficult cases of sex development disorders, when performing peripheral blood karyotype testing, the number of counted cells and 

analyzed cells should be increased as much as possible, and multi-germ layer cell sampling should be performed. Gonads with a high 

"Y" mosaic rate are more prone to malignancy in the abdominal cavity. Detecting AMH levels can distinguish cryptorchidism and 

anorchidism in sexual development disorders with Y chromosomes.

[Key words] sex development disorder; chromosome mosaicism; gonadal tumor; anti-Müllerian hormone(AMH); mosaic

性发育异常 (disorders/differences of sex develop-
ment，DSD)是一组性染色体、性腺和表型不匹配的

先天性疾病，临床少见且表现复杂，诊治决策取决于

精准的病因学诊断[1]；其中46,XY DSD是病因最复杂

的一类性别决定与分化异常，约占DSD患者的50%，

仅通过表型谱、内分泌检测和影像学等的传统手段很

难精准诊断[2]。本文报道1例女性第二性征、原发闭

经、染色体核型46,XY、基因检测疑似45,X/46,XY的

DSD经多学科多家医院联合诊治的案例，并结合文献

复习，探究嵌合型人体内“嵌合形式”在不同胚层间

以及同一胚层发生的不同组织间的差异，旨在进一步

深入认识嵌合型DSD的嵌合状况。

1　病例资料

患者 14 岁，社会性别女性，因“原发性闭经”

于 2020 年 4 月 3 日就诊于河北北方学院附属第一医

院。自幼被抱养，出生情况不详，按女孩抚养。无

月经来潮，无周期性腹痛。生长发育与同龄女孩同

步，智力正常，学习成绩中等。查体：身高155 cm，

体重72 kg，体重指数30.0 kg/m2，上下部匀称。皮肤

毳毛多，上唇小胡须。双侧乳腺Tanner Ⅲ期(图1A)。
外阴 Tanner Ⅴ期(图 1B)，阴蒂长 1 cm、直径 1 cm，

肛周有阴毛，尿道阴道口分明，细棉棒探阴道深

7 cm，肛腹诊扪及小子宫，双侧附件区及腹股沟未触

及包块。腔内超声：子宫前位，4.5 cm×2.2 cm×1.1 cm
大小，宫壁回声均匀，内膜呈线样，附件区未探及

卵巢回声；诊断为幼稚子宫。生殖激素：(1)卵泡刺

激素 35.36 U/L(参考值：卵泡期 3.50~12.50 U/L；排

卵期 4.70~21.50 U/L；黄体期 1.70~7.70 U/L；绝经期

25.80~134.80 U/L)； (2)黄体生成素 23.83 U/L(参考

值：卵泡期2.40~12.60 U/L；排卵期14.00~95.60 U/L；

黄 体 期 1.00~11.40 U/L； 绝 经 期 7.70~58.50 U/L)；
(3) 催乳素 459.30 mU/L( 参考值：非孕期 102.00~
496.00 mU/L)；(4)雌二醇 44.88 pmol/L(参考值：卵泡

期45.51~855.11 pmol/L；排卵期150.47~1460.66 pmol/L；
黄 体 期 81.84~1251.47 pmol/L； 绝 经 期 18.35~
506.46 pmol/L)；(5)孕酮 0.60 nmol/L(参考值：卵泡

期0.18~2.84 nmol/L；排卵期0.38~38.16 nmol/L；黄体

期5.82~76.00 nmol/L；绝经期0.16~0.40 nmol/L；孕期

34.98~680.52 npmol/L)；(6)睾酮 0.12 nmol/L(参考值：

女性 0.03~0.16 nmol/L，男性 0.51~2.09 nmol/L)； (7)
抗 米 勒 管 激 素 (anti-Müllerian hormone， AMH)
7.28 pmol/L(参考值：11.85~67.76 pmol/L)。外周血淋

巴细胞染色体 400G显带水平分析，计数 20个细胞，

分析 10个核型，由北京博奥医学检验所检测，结果

为46,XY。患者诊断为“46,XY性发育异常”。

2020 年 5 月收入内分泌科，查血常规、生化、

甲状腺功能、皮质醇节律、肿瘤标志物正常；垂体

MRI 未见异常；乳腺超声提示乳腺厚度正常、双侧

腋下见淋巴结；腹部盆腔 B 超及 MRI/CT 提示肝、

胆、胰、脾、肾、肾上腺未见异常，幼稚子宫，未

探及性腺；腹股沟、大阴唇区超声未探及睾丸。骨

龄测定符合 14岁女性表现，无延迟。再次检测生殖

激素：卵泡刺激素33.92 U/L、黄体生成素20.33 U/L、
雌 二 醇 40.00 pmol/L、 孕 酮 0.99 nmol/L、 睾 酮

图1　本例45,X/46,XY患者的乳腺(A)及外阴(B)
Fig.1　The 45,X/46,XY patient's gland (A) and vulva (B)
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0.80 nmol/L，显示性腺呈退化状态。基因检测(由北

京迈基诺医学检验所完成)提示，与拷贝数正常的男

性对比，Y 染色体比值为 0.58(图 2)，疑似染色体核

型45,X/46,XY。

患者自我性别认同为女性，父母希望其日后保

持女性社会身份。2021年1月入住妇科，行宫腔镜、

腹腔镜探查术。宫腔镜可见阴道黏膜、穹隆、宫颈

正常，自宫颈外口向内探及小容量宫腔和输卵管开

口(图 3A)。腹腔镜探查可见腹腔脏器未见异常；子

宫居中于盆腔，体积小，表面光滑；双侧输卵管柔

软、细长，贴于盆腔侧壁，伞端延伸至髂窝处，伞

端黏膜可见；右侧附件区见一白色性腺，3.0 cm×
2.0 cm×1.5 cm大小，旁附着1.5 cm结节；左侧附件区

见一白色性腺，2.0 cm×2.0 cm×1.0 cm 大小，旁附着

1.0 cm结节(图3B)。切除双侧性腺和输卵管，完整取

出。病理组织学检查结果示：双侧性腺处于始基状

态，镜下呈性腺母细胞瘤结构(图 4A)，右侧于性腺

母细胞瘤基础上继发无性细胞瘤(图 4B)；双侧输卵

管发育欠佳，旁偶见附睾样结构。参考专著[3]及多

家医院妇瘤科会诊意见，出院诊断为：性发育异常、

性腺发育不良、性腺母细胞瘤、无性细胞瘤Ⅰa期，

无需放化疗。

术后 1个月复查AMH<0.07 pmol/L。给予戊酸雌

二醇1 mg隔日口服10个月，患者出现少许血样分泌

物。查体：身高 158 cm，体重 69 kg，体重指数

27.6 kg/m2；腔内超声：子宫大小 4.0 cm×2.5 cm×
1.5 cm，内膜厚4 mm。2022年5月复诊，患者女性性

征明显，偶有点滴月经来潮，给予戊酸雌二醇1 mg/d
口服，周期性加服黄体酮撤血，定期门诊随访。

针对患者外周血染色体核型与基因检测不符的

情况，2023 年采集患者外周血、口腔颊黏膜细胞、

膀胱脱落细胞送河北省人民医院生殖遗传科进行性

染色体检测。实验室报告结果显示：外周血常规培

养，共计数114个中期分裂象的淋巴细胞，逐一G显

带(320 条)分析，结果为 45,X(11)/46,XY(103)(图 5)；
口腔黏膜可计数细胞共有 20 个，荧光原位杂交

(FISH)检测核型为 45,X(6)/46,XY(14)；膀胱脱落细

胞FISH检测核型为45,X(22)/46,XY(86)。
患者性腺病理蜡块由河北北方学院附属第一医

院病理科重新切片，XY染色体计数探针标记，读片

计数细胞总体呈现一个减 Y 的嵌合状况：其中无性

细胞瘤区域计数 100 个细胞，标记 XY(96)，XXYY
(3)，XXY(1)(图 6A)；附睾样结构区域计数 100 个细

胞，标记XY(46)，X(50)，XYY(2)，YY(2)(图6B)。

2　文献复习

以“45, X/46, XY”“45, X/46, XY 嵌合体”“45, X/
46, XY mosaicism”为关键词在知网、万方数据库、

PubMed 和 Web of Science 数据库检索 2020 年 1 月－

chr. 染色体；红色圈处提示患者X和Y染色体与标准参照比值的差异

图2　本例45,X/46,XY患者基因检测致病性的验证

Fig.2　Verification of the pathogenicity of the gene test of the 45,X/46,XY patient

A. 宫腔；B. 盆腔前部的子宫、输卵管、性腺

图3　本例45,X/46,XY患者宫腔镜(A)、腹腔镜(B)下图像

Fig. 3　 Images of hysteroscopy (A) and laparoscopy (B) of the 
45,X/46,XY patient

A. 性腺母细胞瘤(箭头示瘤体)；B. 无性细胞瘤

图4　本例45,X/46,XY患者性腺肿瘤的病理图像(HE ×200)
Fig.4　Pathological images of gonadal tumor of the 45,X/46,XY 
patient (HE ×200)
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2024年6月相关中英文文献，文献中45,X/46,XY的诊

断主要基于核型，参照DSD芝加哥共识分类(2010更

新版)。文献大多为个案报道，排除辅助生殖或产前

诊断(即未出生的 45,X/46,XY)的研究，纳入回顾性/
前瞻性队列研究仅 13篇[4-16]。详见表 1。病例来自中

国(7篇)、日本、加拿大、美国、德国、法国、比利

时、丹麦，涉及临床调查、性腺病理特征、手术策

略、Y 染色体结构分析、流行病研究等方面，典型

的如法国 2019 年启动的全境 45, X/46, XY 罕见病调

查[11]。总结纳入的文献发现，从具有典型 Turner 综
合征的女性表型，生殖器模糊的个体，到看似未受

影响但不育的男性表型，45,X/46,XY 嵌合核型患者

的临床表型谱广泛，而表型与潜在的致病机制及受

影响的发育阶段有关。近半数患者表现出至少一种

Turner 综合征特征，生长激素治疗未能使身高明显

增高；与男性相比，女性的性腺损伤更为严重，需

进行青春期诱导。女性有发生性腺母细胞瘤和无性

细胞瘤的风险，发生生殖细胞肿瘤的风险可能与个

体Y染色体断裂和(或)重排的位置有关。携带Y染色

图5　本例45,X/46,XY患者外周血染色体嵌合图样

Fig.5　Peripheral blood chromosome karyotype pattern of the 45,X/46,XY patient

Y 为红色探针；X 为绿色探针；A. 无性细胞瘤；B. 附睾样结

构区域

图6　本例45,X/46,XY患者XY探针标记性腺病理组织荧光

显影(×400)
Fig. 6　 Fluorescence imaging of pathological tissue of gonads 
labeled by XY probe in the 45,X/46,XY patient (×400)

表1　45,X/46,XY队列研究的文献列表

Tab.1　Summary of cases published in the cohort study literature with 45,X/46,XY

纳入研究

Matsumoto等[4]

陈秀丽等[5]

Debo等[6]

帅霞等[7]

牛会林等[8]

Wong等[9]

Vogt等[10]

Karila等[11]

Yang等[12]

夏俊珂[13]

Alkhunaizi等[14]

Peng等[15]

Stochholm等[16]

国家区域

日本大阪

中国苏州

比利时根特

中国江西

中国广州

中国香港

德国海德堡

法国巴黎

中国上海

中国郑州

加拿大
美国

中国湖南

丹麦

时间跨度

1996－2017

2014－2020

2007－2020

2013－2019

2015－2020

1997－2017

2015－？

2019启动

2010－2020

2018－2022

1984.1－2019.3
1990.1－2021.5

2011－2021

1960－2019

病例数

34

23

21

30

5(205例DSD)

22

22

70(法国全境)

38

16

100(3个医疗中心)

18

183

主要内容

性腺特征与肿瘤风险：性腺肿瘤患病率可能因表型而异，女性表
型患者的患病率较高

临床表现分析

多学科检测随访：表型谱广泛，有Turner综合征的特征和功能性
健康问题

性腺表型与分子生物学分析

儿童DSD性腺肿瘤性病变以生殖细胞肿瘤前体病变为主

单中心20年手术随访：大多数患者受益于及时的性腺手术或生殖
器重建

不同性腺表型与生殖细胞肿瘤风险

一项多中心的Turner 综合征的特征 45,X/46,XY核型患者性腺母细
胞瘤患病率调查

临床、激素特征和生长数据

临床和遗传学特点

临床表现和长期随访

临床特征和手术策略

一项 45,X/46,XY人群的发病率、患病率、诊断年龄和死亡率的登
记研究
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体物质的女性应行预防性性腺切除术。此外，根据

患者的表型制定手术策略，对选定性别的患者进行

生殖器重建手术。

3　讨　　论

3.1　原发闭经的病因器官定位　原发闭经通常按生

殖轴定位病变及功能失调的器官。本例发育进程正

常，呈女性表型，腔内超声可显示子宫结构，垂体

MRI 影像未见异常，故可初步排除下丘脑垂体器质

或功能异常、生殖道梗阻导致的闭经。生殖激素检

测显示，本例存在高促性腺激素、性腺功能减退的

状况，AMH为 7.28 pmol/L，明显低于同龄女性或男

性正常参考值，考虑病因定位在性腺[17]。本例患者

的染色体核型为 46,XY，与其女性表型性别不匹配，

故诊断为DSD。影像学检查虽然未发现性腺，但生

殖激素检测显示睾酮水平明显低于同龄男性，提示

患者可能是发育不全的睾丸不能合成分泌正常水平

雄激素的46,XY DSD，而非雄激素作用障碍的雄激素

不敏感综合征或睾酮转化障碍的 5α还原酶缺陷症

(46,XY DSD中的一种，睾酮水平正常或偏低[18])。
3.2　DSD的基因检测　性别发育包括性染色体的确

定、性腺的发育和内外生殖器的发育，任何干扰此

过程的因素都可能导致生理层面的DSD。内源性因

素包括性腺发育相关基因的异常、类固醇和性激素

合成路径中重要酶的异常及各类激素受体的异常，

外源性因素包括环境污染、药物、母体因素等[19-20]。

文献报道，睾丸发育不良的多数致病原因为 SRY、
SOX9、WT1、DAX1、DHH 等基因突变和拷贝数变

异引发的调控失常[2]。本例上述基因检测结果均正

常，也未检测到雄激素合成和转化通路酶基因、雄

激素受体基因异常，致病验证发现 Y 染色体含量不

够高，疑似 45,X/46,XY。后续试验验证发现，外周

血存在 45,X(11)/46,XY(103)，证实 45,X 是以 9.6% 嵌

合形式存在于血液中；XY探针标记的性腺切片显示

一个减 Y 的嵌合状态，附睾结构区 45,X 细胞系嵌合

占比50%，故诊断为45,X/46,XY DSD。

3.3　含Y染色体DSD性腺肿瘤的发生风险　本例为

45, X/46, XY 混合性腺发育不全类型，存在嵌合型

Turner和Swyer综合征的特征，文献报道其发病率为

1/10 000，性腺组织呈现多样化，包括条索状性腺、

发育不良睾丸、卵睾或正常睾丸等[4,21]。根据患者米

勒管结构状况推理其发生学过程可能为：原始性腺

“Y”含量不足，在胚胎 6~8 周左右睾丸退化，影响

了Leydig细胞(间质细胞)和 Sertoli细胞(支持细胞)的
数量及功能，Leydig 细胞无法分泌雄激素，沃尔夫

管退化，男性生殖器形成障碍；Sertoli 细胞分泌

AMH 极少，胚胎 10~11周米勒管发育分化为输卵管

和子宫。低水平的AMH提示退化的睾丸中 Sertoli细
胞仍有些许功能，考虑到患者腹腔睾丸青春期后发

生性腺母细胞瘤的概率较高，因而及时行腹腔镜手

术探查，术中确认性腺并进行预防性切除，对发育

尚可的子宫予以保留，便于日后借助赠卵或赠胚的

辅助生殖技术获得生育机会。切除的性腺病理学检

查结果证实，右侧在性腺母细胞瘤的基础上，生殖

细胞侵及性腺基质，已发展为恶性的无性细胞瘤；

腹腔镜下完整取出包膜完好的性腺，属无性细胞瘤

Ⅰa期[3]。因此该患者启动了内分泌治疗。患者性腺

切片中恶性区域“Y”含量正常，为 46,XY 细胞系，

印证并推理“Y”嵌合率高的性腺部分在腹腔中更易

恶变。含 Y 染色体的 DSD 患者是一类疾病人群，精

准的基因诊断可为其性别认定，生育潜能和性腺恶

变风险预测，性腺处理以及外生殖器整形方案的制

定提供基本依据。

3.4　诊治含 Y 染色体 DSD 时 AMH 检测的意义　患

者性腺切除前后AMH水平的变化提示，对于在查体

和影像学检查时无法探及性腺的含 Y 染色体 DSD，

AMH 检测可鉴别隐睾与无睾状态。Sertoli 细胞是男

性体内分泌 AMH 的唯一细胞[22]，AMH 参与早期性

器官的定向分化，且在出生后调节睾丸 Leydig 细胞

的功能。先天性或获得性无睾畸形以及完全性腺发

育不全患者无法检测出 AMH。低水平的 AMH 提示

原发性睾丸功能障碍，如果常规查体或影像学检查

未能探及性腺，应考虑存在腹腔睾丸的可能性，为

手术探查的指征。

3.5　染色体嵌合的认识与检验　生物学上的嵌合指

在一个生物体内存在两个或多个不同核型的细胞类

型，根据细胞系来源不同又分为同源和异源嵌合。

同源嵌合体是单个受精卵在胚胎早期有丝分裂时错

误形成的不同核型的细胞系发育而成的个体，表现

为非整倍体核型或结构异常核型与正常细胞系的嵌

合，如 45,X/46,XY。异源嵌合指输血或同种异体造

血干细胞移植的获得性嵌合、单绒毛膜异卵双胎输

血的孪生子异源嵌合[23]，以及由两种及以上不同来

源的合子细胞融合发育而成的“奇美拉”个体[24-26]。

目前普遍认同的 45,X/46,XY 嵌合机制为：在胚

胎(单个受精卵)发育早期，部分细胞的有丝分裂过

程出现了分裂后期迟滞、Y 染色体不分离，产生了

3 种细胞系(45,X、46,XY 和 47,XYY)，其中 47,XYY 三

体细胞系在以后的细胞分裂中丢失[27]。患者外周血

45X 嵌合比例<10%，常规核型分析的实验流程无法

获得足够量的中期分裂象淋巴细胞，也就无法发现

小比例的嵌合现象。因此，对诊断DSD疑难病例行

外周血核型检测时，必须尽量增加计数细胞和分析

细胞的数目，以避免漏诊，甚至应检测多胚层的核
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型，以发现更多的未知情况。

实验验证本例体内45,X与46,XY细胞系在不同胚

层以及同一胚层发生的组织间的嵌合差异很大。外

胚层口腔颊黏膜细胞 45,X 占比为 30%，中胚层外周

血淋巴细胞 45,X 占比为 9.7%，内胚层膀胱脱落细胞

45,X占比为20.4%。中胚层的性腺组织切片细胞系总

体呈现嵌合状态，非恶变区域45,X细胞系占比50%。

患者的女性表型可能与其生殖腺 45,X嵌合程度高有

关，支持了多数学者认同的“性腺嵌合比例决定外

生殖器分化类型”学说。即生殖腺中只存在 XX 或

XY细胞系，为正常的女性或男性表型；若生殖腺中

同时存在 XX 和 XY 细胞系，因其占比和分布不同，

可能呈现生殖器模糊、倾向性表型或真两性畸形。

Nadesapillai 等[28]报道的嵌合型 Turner 综合征生育力

保存病例也证实，中胚层来源的性腺中卵泡结构和

外周血的核型存在差异。嵌合体体内组织间细胞核

型嵌合比例存在差异，导致机体不同组织对各类激

素或重要酶类的暴露水平不同，因此呈现出多种表

型；即使同一类型的染色体嵌合，表型谱也存在差

异。每一例嵌合体的表型均是其多重基因调控、基

因剂量效应、受体效应、广谱和时间效应的复合结

果。本例患者性腺内 Y 染色体含量减半，性腺决定

分化基因含量低，受体效应差、时间效应短，使得

原始生殖嵴无法向正常睾丸组织分化，因而呈现出

去男性化的表型。

综上所述，本研究发现，本例 45,X/46,XY DSD
患者染色体核型与基因检测不符与其外周血 45,X细

胞系小比例嵌合致检测误差有关；体内45,X与46,XY
细胞系在不同胚层以及同一胚层发生的不同组织间

的嵌合比例存在显著差异。目前，嵌合差异的机制

尚不清楚，可能与胚胎发育期有丝分裂发生错误的

时间点不同有关，也可能是两个细胞系体外生长的

差异所致。有研究发现，随着时间延长，45,X 细胞

系数量会减少[29]。目前，尚不清楚嵌合差异的分布

是否存在规律，以及规律性如何，未来或许可结合

人工智能技术扩大样本量来发掘其规律，并从辅助

生殖的胚胎发育监测中发现一些胚胎早期的嵌合差

异机制。随着遗传基因检测技术的进步以及各类检

测方法的有效运用，正常人群中会有更多的隐性嵌

合被发现。

【参考文献】

[1] 吴柳娇, 靳婵婵, 朱姝, 等 . 全外显子组测序对性发育异常患

者的分子遗传学病因分析[J]. 解放军医学杂志, 2024, 49(5): 
495-503.

[2] 中华医学会男科学分会, XY 性发育异常基因诊断专家共识

编写组, 刘国昌 . 46,XY 性发育异常基因诊断专家共识[J]. 中
华男科学杂志, 2024, 30(1): 83-95.

[3] 李旭, 徐丛剑 . 女性生殖系统疾病[M]. 北京: 人民卫生出版

社, 2015: 383-384.
[4] Matsumoto F, Matsuyama S, Matsui F, et al. Variation of gonadal 

dysgenesis and tumor risk in patients with 45, X/46, XY mosaicism
[J]. Urology, 2020, 137: 157-160.

[5] 陈秀丽, 吴海瑛, 付明翠, 等 . 23例45,X/46,XY性染色体嵌合患

儿临床表现分析[J]. 上海交通大学学报(医学版), 2021, 41
(11): 1417-1424.

[6] Debo B, van Loocke M, de Groote K, et al. Multidisciplinary 
approach to the child with sex chromosomal mosaicism including a 
Y-containing cell line[J]. Int J Environ Res Public Health, 2021, 18
(3): 917.

[7] 帅霞, 杨利, 吴文波, 等 . 45,X/46,XY嵌合体性腺表型与分子生

物学分析[J]. 中华实用儿科临床杂志, 2021, 36(8): 584-588.
[8] 牛会林, 伊鹏, 高秋, 等 . 儿童性发育异常性腺肿瘤相关性病

变 12 例临床病理分析 [J]. 中华病理学杂志 , 2021, 50(10): 
1145-1150.

[9] Wong YS, Pang KKY, Tam YH. Surgery in Chinese children 
affected by 45, X/46, XY disorders of sex development: a 20-year 
experience in a single center[J]. J Pediatr Surg, 2022, 57(7): 1398-
1403.

[10] Vogt PH, Besikoglu B, Bettendorf M, et al. Sex chromosome DSD 
individuals with mosaic 45,X0 and aberrant Y chromosomes in 46, 
XY cells: distinct gender phenotypes and germ cell tumour risks[J]. 
Syst Biol Reprod Med, 2022, 68(4): 247-257.

[11] Karila D, Donadille B, Léger J, et al. Prevalence and characteristics 
of gonadoblastoma in a retrospective multi-center study with follow-
up investigations of 70 patients with Turner syndrome and a 45,X/
46,XY karyotype[J]. Eur J Endocrinol, 2022, 187(6): 873-881.

[12] Yang J, Li Y, Li P. Clinical and hormonal characteristics and growth 
data of 45 X/46, XY mosaicism in 38 Chinese patients[J]. Front 
Pediatr, 2023, 11: 1135776.

[13] 夏俊珂, 陈晨, 侯雅勤, 等 . 45,X/46,XY嵌合体患儿的临床特点

和Y染色体异常[J]. 中华儿科杂志, 2024, 62(2): 165-169.
[14] Alkhunaizi E, Albrecht JP, Aarabi M, et al. 45,X/46,XY mosaicism: 

clinical manifestations and long term follow-up[J]. Am J Med Genet 
A, 2024, 194(3): e63451.

[15] Peng LC, Chen YF, Hu JJ, et al. Clinical characteristics and surgical 
treatment of children with 45, X/46, XY differences of sex 
development[J]. J Pediatr Urol, 2024, 20(4): 696-702.

[16] Stochholm K, Holmgård C, Davis SM, et al. Incidence, prevalence, 
age at diagnosis, and mortality in individuals with 45, X/46, XY 
mosaicism: a population-based registry study[J]. Genet Med, 2024, 
26(1): 100987

[17] 何人可, 刘廷辉, 陈俊瑶, 等 . 男性AMH溯源及其评估性腺功

能与发育异常方面的应用进展[J]. 西北民族大学学报(自然

科学版), 2020, 41(2): 49-54.
[18] 邓姗, 田秦杰 . 性发育异常的诊治要点及现状[J]. 中国计划生

育和妇产科, 2020, 12(3): 23-30.
[19] 中华医学会小儿外科学分会泌尿外科学组 . 性别发育异常中

国专家诊疗共识[J]. 中华小儿外科杂志, 2019, 40(4): 289-297.
[20] 中华医学会儿科学分会内分泌遗传代谢学组 . 性发育异常的

儿科内分泌诊断与治疗共识[J]. 中华儿科杂志, 2019, 57(6): 
410-418.

[21] 陈光, 杨国庆, 谷伟军, 等 . 国内外45,X/46,XY混合型性腺发育

不全患者临床特征的比较分析[J]. 解放军医学杂志, 2016, 41
(1): 62-66.

55



解放军医学杂志 2025年1月28日 第50卷 第1期

[22] 杨雨阳, 余鹏, 谢德高, 等 . 抗苗勒管激素与男性不育疾病相

关性的研究进展[J]. 中国当代医药, 2020, 27(6): 22-25, 31.
[23] Loriaux A, Boulet S, Delorme V, et al. Tetragametic chimerism: case 

report[J]. J Gynecol Obstet Biol Reprod, 2011, 40(1): 77-80.
[24] Magharehabed M, Almadani N, Askari M, et al. Rare case of an 

oligospermic male with 46, XX/46, XY tetragametic chimerism[J]. 
Andrologia, 2019, 51(7): e13290.

[25] 刘志勇, 任贺, 李雪, 等 . 两种异源嵌合体亲子鉴定 2例[J]. 法
医学杂志, 2020, 36(3): 423-426.

[26] Wimmer R, Neumann U, Weber A, et al. Intersexual twins due to 
tetragametic chimerism[J]. Cytogenet Genome Res, 2022, 162(7): 

378-385.
[27] 戴旭, 贾苗苗, 柏海燕 . 胚胎嵌合的发生机制及结局[J]. 生殖

医学杂志, 2020, 29(5): 684-688.
[28] Nadesapillai S, van der Velden J, Smeets D, et al. Why are some 

patients with 45, X Turner syndrome fertile? A young girl with 
classical 45,X Turner syndrome and a cryptic mosaicism in the ovary
[J]. Fertil Steril, 2021, 115(5): 1280-1287.

[29] Ren Y, Yan Z, Yang M, et al. Regional and developmental 
characteristics of human embryo mosaicism revealed by single cell 
sequencing[J]. PLoS Genet, 2022, 18(8): e1010310.

(责任编辑：张小利)

56


