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[ 摘要] 目的:探讨性反转综合征发病的可能原因。方法:运用人类外周血淋巴细胞常规染色体核型并结合相关文献资料进行

分析。结果:分析 30 个中期分裂相 ,核型均为 46 , XY。结论:该女性患者为 46 , XY 男性性反转综合征;SRY基因的突变或缺

失以及 SOX基因的突变是导致性反转综合征的主要原因。
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[ Abstract] Objective:To analyze the possible causes of sex reverse syndrome of one female patient.Methods:Human pheripheral blood

lymphocy tes culture for chromosome and karyo type analysis technique w ere used to research into the female patient' s kary otype.

Results:Thirty metaphase mito tic figures were studied and the female patient' s kary otype w as 46 , XY.Conclusions:This female

patient has 46 , XY male reverse syndrome;the mutation of SRY and SOX or SRY' s deletion are the main causes of sex reverse syndrome.
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　　性反转综合征(sex reverse syndrome ,SRS)是一

种性别发育异常的遗传性疾病 ,其主要临床特征表

现为性腺性别与染色体性别不相符合。一般包括

46 ,XY男性性反转综合征和 46 , XX女性性反转综

合征 ,其中 46 , XY 男性性反转综合征 ,又称 Sw ger

综合征 ,发病率为1/10万[ 1] 。性反转综合征为研究

人类及其他哺乳动物的性别决定机制 、SRY基因及

SOX基因等提供了理想模型 ,所以近年来颇受国内

外学者的关注。本文报道 1 例 46 , XY 男性性反转

综合征 ,对其进行细胞遗传学分析 ,并结合相关文献

资料 ,以探讨性反转综合征发病的可能原因。

1　资料与方法

1.1　一般资料　患者 ,社会性别为女性 , 23岁 ,身

高 174 cm ,体重 56 kg ,因原发性闭经到医院就诊 。

妇检:阴蒂肥大 ,有尿道口 ,无阴道;肛查未触及子

宫。B超显示:盆腔内未探及子宫及双侧卵巢结构 。

乳房未发育 ,智力一般 ,后发际不低 ,喉结不明显 ,手

足较正常女性大;父母为非近亲结婚。

1.2　方法　常规外周血淋巴细胞培养方法制备染

色体标本 , G显带和 C 显带。常规 Giemsa染色 ,核

型分析 30个中期分裂相 ,G 显带和 C 显带各分析

10个中期分裂相。

2　结果

　　常规片分析 30个中期分裂相 ,发现患者染色体

核型为 46 ,XY ,无嵌合核型。该患者的原始镜下和

排序图(见图 1)。作 G显带分析 10个中期分裂相 ,

未见有染色体结构异常;C显带可鉴别 Y染色体。

3　讨论

3.1　临床特征的异质性　性别决定与性别分化是

一个十分复杂的过程 , 46 ,XY男性性反转综合征临

床特征具有很大的异质性[ 2] ,主要表现在生殖器官

的发育异常程度不同 。在国内已报道的 46 , XY性

反转综合征的病例中[ 3] ,患者的社会性别均表现为

女性 ,但其生殖器官的发育存在着较大的差异:有患

者具有正常女性的内外生殖器 ,但无发育正常的性

腺;有些患者表现为幼稚型女性外生殖器 ,但内生殖

器发育不全 。本文报道的患者阴蒂肥大 ,但无阴道 、

子宫和卵巢 。这可能是因为不同患者其睾丸退化时

间不同所致:睾丸退化的时间有的是在男性化关键

反应期 ,有的是在关键期后[ 2] 。

3.2　发病的可能机制　性反转综合征发病的分子
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病因非常复杂 ,目前研究主要集中在以下三个方面:

Y染色体上 SRY基因的突变或缺失 、常染色体上的

SOX突变以及 X染色体上的相关基因的变异。

3.2.1　SRY基因突变或缺失　在人类性别决定中

起关键作用的是 Y染色体 ,因为 Y染色体上存在有

睾丸决定因子(Testis-determining factor , TDF)。

1990年 ,Sinclai r 等[ 4] 分离并克隆了人类和其他哺

乳动物性别决定基因(Sex-determining region of Y ,

SRY), 并研究证明 SRY 基因是睾丸决定因子

(TDF)的最佳候选基因 。SRY基因在进化上高度

保守 ,它所编码的蛋白质是一个能与 DNA 结合的

转录调控因子 ,研究显示 SRY基因很可能是一种启

动子 ,通过影响其他与睾丸发育分化相关的基因表

达 ,在睾丸的发育中起着“开关”的控制作用
[ 5]
。因

而SRY基因突变 、缺失可能是导致性反转综合征发

生的最主要原因。目前已发现 , 约 15%的 46 , XY

男性性反转患者有 SRY 突变[ 6] 。Harley 等[ 7] 曾报

道 5例 46 ,XY男性性反转综合征患者是由于 SRY

基因突变而造成的;曾溢滔[ 8] 、鄢波[ 9] 等均也作过

类似的报道 。至于 SRY基因缺失导致 46 ,XY男性

性反转综合征患者发生 ,可能机制是在父方精子形

成的减数分裂过程中 , Xp-Yp 进行同源交换 ,含有

SRY基因的YpDNA在交换过程中发生了不同程度

的缺失而造成的 。国内外学者报道 ,提示 SRY基因

缺失可能是引起 46 ,XY男性性反转综合征的一个

重要原因
[ 1 ,3 ,10]

。本文报道的 46 , XY 男性性反转

综合征是否是由于 SRY基因的突变或缺失 ,还有待

进一步研究证实 。

3.2.2　常染色体上的 SOX基因突变　目前研究发

现 ,性别决定和性别分化是多基因相互作用 、有序调

控的结果。除 SRY 基因外 , SOX 基因与性别决定

的关系最引人注目。人类基因组中有一些基因编码

的蛋白质中的氨基酸残基序列与 SRY基因编码的

蛋白质的 HMG BOX(high mobility group box)区域

的氨基酸残基序列相似度为 76%,这类基因特称为

SOX 基因
[ 11]

。SOX9 基因是 SOX 基因家族中一

员 ,位于 17号染色体长臂 ,有报道提示 SRY基因调

节SOX9的表达 ,SOX9 也是睾丸形成的重要因素 。

国外学者报道 ,若 SOX9 发生杂和性突变 ,则导致

46 ,XY男性性反转综合征的发生
[ 12]

。本文报道的

性反转患者是否可能是 SRY 基因正常 、SOX 基因

发生变异而引起的 ,是很值得我们去进一步探讨的

工作;本文报道的性反转病例恰好为这项研究工作

提供了理想的标本模型 。

3.2.3　X染色体上的相关基因变异　国外有学者

研究证实 X染色体上存在 SRY 基因的调节基因 ,

若这些调节基因发生异常 ,可抑制 SRY 基因的表

达 ,也能导致 46 ,XY男性性反转患者的出现[ 13] 。

随着细胞遗传学和分子生物学的发展以及各种

新技术的出现应用 ,人们对性反转综合征发病机制

的认识会更深入 、全面和准确。这不仅为该病在临

床的准确诊断 、治疗和早期预防提供了理论依据 ,而

且进一步增加人们对性别决定和性别分化这一神秘

领域的认识 。

(本文图 1 见 308页)
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现高血压 、心动过速及治疗用药情况见表 2 。麻醉

后常规给予吸氧 ,SPO2 维持在 98%～ 100%。无呼

吸抑制和毒性反应。

表 1　麻醉起效时间和并发症恢复时间比较(n i =20;x±s)

分组 麻醉起效时间(min) 声音嘶哑恢复时间(min)

R组 5.35±1.09 27.5±3.53

L 组 4.95±1.15 45.0±5.00

t 1.13 4.20

P >0.05 <0.05

表 2　对心血管系统的影响及治疗用药情况比较(n)

分组 n 心动过速 用 β受体阻滞剂 高血压 用降压药

R组 20 7 3 10 4

L 组 20 8 5 12 6

合计 40 15 8 22 10

χ2 — 0.11 0.16 0.40 0.53

P — >0.05 >0.05 >0.05 >0.05

3　讨论

　　在行颈丛神经深丛阻滞时 ,有可能将膈神经或

喉返神经阻滞;膈神经是混合神经 ,当运动神经被阻

滞后可影响膈肌的运动。如双侧膈神经都被阻滞时

可引起严重的呼吸困难 。为防止呼吸困难的发生 ,

一般只行一侧颈丛深丛阻滞 ,另一侧仅行浅丛阻滞 。

运动神经的阻滞与局麻药物浓度有关。适当降低药

物浓度 ,行双侧颈深丛阻滞的麻醉效果可能更为完

善。有报道指出
[ 2]
, 低浓度的罗哌卡因(25 ～ 50

mmol/L)可阻滞带鞘的迷走神经和膈神经的 Aδ和

C纤维 ,罗哌卡因的脂溶性为 2.9 ,属于低脂溶性 。

脂溶性低意味着穿透鞘膜较慢 , 所以低浓度

(0.25%)罗哌卡因具有明显的感觉 、运动神经阻滞

分离现象 ,而 0.5%罗哌卡因即可产生运动神经阻

滞 。故低浓度的罗哌卡因 ,对临床上仅需无痛而对

运动神经阻滞的作用愈小愈好的要求 ,具有很大的

优势 。本组用0.25%罗哌卡因作一针法颈丛阻

滞 ,获得良好的镇痛效果 , 麻醉优良率达 100%,

有 2例发生声音嘶哑 ,但恢复时间较快 ,这可能与低

浓度的罗哌卡因产生的运动阻滞强度较低 、且恢复

较快有关。

颈丛阻滞后常可发生心率增快 、血压升高 ,这种

循环反应就被认为是颈动脉窦及迷走神经部分或完

全被阻滞 、交感神经活性增高所致[ 3] 。这种循环反

应对患者非常不利 ,特别是高血压 、冠心病患者更为

危险。低浓度的罗哌卡因对迷走神经中内脏运动纤

维的阻滞强度较低且维持时间较短 ,而迷走神经又

是颈动脉窦减压反射的传出神经 。故颈丛阻滞后发

生的心动过速和高血压所恢复的时间较短。再则 ,

颈部的血运丰富而罗哌卡因有外周血管收缩作用且

对心脏毒性较低 。这对减少局麻药的吸收 、防止毒

性反应极为有利。

本组观察表明 , 0.25%罗哌卡因用于颈丛阻滞

可获得良好的镇痛效果 ,无毒性反应 ,并发症的程度

轻且恢复时间较快 。在临床效应和安全方面是一种

较理想的局麻药。
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图 1　46 , XY男性性反转综合征患者的核型(A为镜下图 , B为排序图)
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