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摘 要：【目的】　总结 2型 5α还原酶缺乏症合并中枢性性早熟的临床特征，为临床医生提供经验。【方法】　回顾

性分析本院儿科生长发育中心2型5α还原酶缺乏症患儿且随访至青春期的患儿，6例发生中枢性性早熟。总结这6
例患儿的临床资料和诊治过程，结合文献探讨 2型 5α还原酶缺乏症合并中枢性性早熟可能的发病机制。【结果】　6
例 2型 5α还原酶缺乏症合并中枢性性早熟的患儿初次就诊的中位年龄 5.55（3.50~7.20）岁，最常见的临床表现为小

阴茎及尿道下裂，中位阴茎牵拉长度（SPL） 2.25（1.8~2.8）cm，SPL-SDS -4.5（-3.1~-5.8），中位外部男性化评分

（EMS）8.5（5.0~9.0），中位 Prader 分期 4.5（3.0~5.0）。青春发育的年龄为 8.70（7.80~9.00）岁，其中 3 例合并超重/肥
胖，5例曾接受2.5%DHT凝胶治疗，进入青春期前的药物累积剂量为205.5（72.0~660.3）mg/kg。1例未曾给予任何形

式的雄激素制剂或者促性腺激素治疗且体质量指数（BMI）正常，仍于 8.4岁出现青春期启动。【结论】　2型 5α还原酶

缺乏症患儿出现中枢性性早熟可能与使用双氢睾酮（DHT）凝胶有关，BMI升高可能促进了该过程的发生，但不排除

跟疾病本身相关，仍需要进一步研究来证实。
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Abstract：【Objective】 To sum up the clinical features of 5α-reductase type 2 deficiency （5α-RD2） complicated by 
central precocious puberty （CPP）， and provide experience for clinicians.【Methods】 A retrospective review was conducted 
of child patients with 5α-RD2 followed up to puberty at a single tertiary pediatric center， in whom 6 cases developed CRP. 
Clinical characteristics and treatment history of them were analyzed. A literature review was also performed to investigate 
possible mechanisms underlying the co-occurrence of 5α-RD2 and CPP.【Results】 The median age at initial presentation 
was 5.55 years （IQR 3.50-7.20）. Common clinical features included micropenis and hypospadias. Median stretched penile 
length （SPL） was 2.25 cm （IQR 1.8-2.8）， with an SPL-SDS of -4.5 （IQR -3.1 to -5.8）. Median external masculinization 
score （EMS） and Prader scores were 8.5 （IQR 5.0-9.0） and 4.5 （IQR 3.0-5.0）， respectively. Pubertal onset occurred at a 
median age of 8.70 years （IQR 7.80-9.00）. Three patients were overweight or obese. Five had received 2.5% 
dihydrotestosterone （DHT） gel prior to pubertal onset， with a median cumulative dose of 205.5 mg/kg （IQR 72.0-660.3 
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mg/kg） with DHT gel therapy. Notably， one patient with normal body mass index （BMI） and no history of androgen or 
gonadotropin therapy also exhibited early pubertal onset at 8.4 years.【Conclusion】 CPP in children with 5α-RD2 may be 
associated with prior dihydrotestosterone （DHT） gel therapy and elevated BMI； however， a potential intrinsic link to the 
underlying disorder cannot be excluded. Further studies are needed to elucidate the pathophysiological mechanisms.

Key words： 5α -reductase type 2 deficiency； central precocious puberty； obesity； overweight； disorders of sex 
development

［J SUN Yat⁃sen Univ（Med Sci），2025，46（6）：1079-1086］

2 型 5α 还原酶缺乏症（5α -reductase type 2 
deficiency，5α -RD2 deficiency， OMIM #264600）是

属 46，XY性发育异常（disorders of sex development，
DSD）的一种罕见疾病，却是 46，XYDSD 的常见病

因之一，约占此类患者的 11.2%～15.5%［1］。该疾病

为常染色体隐性遗传，由编码 5α -RD2 的基因

SRD5A2失功能性突变所致，SRD5A2位于 2p23，由
5 个外显子和 4 个内含子构成［2］，胎儿期在生殖组

织中表达，成年后在前列腺、附睾、精囊、生殖器皮

肤和肝脏中表达［3-5］。5α-RD2 以烟酰胺腺嘌呤二

核 苷 酸 磷 酸（NADPH）为 辅 因 子 ，催 化 睾 酮

（testosterone，T）向双氢睾酮（dihydrotestosterone，
DHT）的转化，导致 T 转化为 DHT 障碍［6］。DHT 的

生物活性显著高于 T（约 10倍），对男性外生殖器、

前列腺及尿道发育至关重要［7］。5αRD2 缺乏症患

者可表现出从基本正常男性外观、轻度男性化不足

至外生殖器完全女性化外观的一系列生殖器模糊

表型，其严重程度与酶活性残留程度相关［8-10］。

1974 年，对来自多米尼加共和国的 24 名患者和来

自美国得克萨斯州两个兄弟姐妹患者的研究中，首

次在生化和临床表现上描述 5α-RD2缺乏症［11-12］。

近年来随着医疗卫生水平的提高及基因检测的广

泛开展，5α-RD2 缺乏症的报道渐多，包括性别认

同、生育要求、性生活和谐、青春期前/青春期雄激

素（睾酮、经皮双氢睾酮治疗促阴茎生长疗效）、线

性生长模式、性腺功能、远期成人生育力等均有报

道。但关于患者的青春发育特征未见报道，合并中

枢性性早熟的发生情况亦未见报道。本研究旨在

填补这一空白，首次报道 6例 5α-RD2缺乏症合并

中枢性性早熟（central precocious puberty，CPP）病

例，同时探讨 5α-RD2缺乏症合并CPP可能的发病

机制，为临床提供更多经验。

1 材料与方法

1.1　研究对象及方法

研究对象为 2011 年 6 月至 2024 年 6 月本院儿

科生长发育中心就诊，经基因检测确诊为 5α-RD2
缺乏症且在随访过程中出现 CPP 的 6 例患儿。搜

集患儿初诊时的临床表现（包括 Prader 分期，

EMS），治疗情况，进入青春期的年龄、Tanner 分期

及后续随访情况等。本研究得到患儿的监护人和

患儿知情同意。本研究已得到中山大学附属第一

医院医学伦理委员会批准，批件号：伦审临［2023］
516号。

1.2　激素检测方法和试剂

血清性激素检测方法和试剂：卵泡刺激素

（follicle-stimulating hormone，FSH）、黄体生成素

（luteinizing hormone，LH）、T（本院，免疫化学发光

法，雅培 14000 配套试剂），DHT（委托广州金域医

学检验中心有限公司检验，放射免疫法）。

人 绒 毛 膜 促 性 腺 激 素（human chorionic 
gonadotropin，HCG）兴奋试验：绒促性素（根据年龄

500~2 000 U），肌注，连续 3 d，于试验前、试验第 4
天采血测定T和DHT浓度。

简 易 促 性 腺 激 素 释 放 激 素 类 似 物

（gonadotropin-releasing hormone analogue，GnRHa）
兴奋试验［13-14］：曲普瑞林剂量 100 μg/m2（≤0.1 mg），

皮下注射，于注射前 0 min、注射后 60 min采血测定

FSH、LH浓度。

1.3　基因检测方法

SRD5A2基因 Sanger 测序（2015 年及以前），检

测委托广州金域医学检验中心有限公司。性别发

育障碍相关基因套餐的高通量测序（2016 年至

今），检测委托广州金域医学检验中心有限公司。

1080



第6期 王 冰，等 .2型5α还原酶缺乏症合并中枢性性早熟的临床特征分析

对于疑似致病变异，采用 Sanger测序验证。基因检

测阳性者加做父母验证。所鉴定变异依据美国医

学遗传与基因组学学会（ACMG）指南分类，并结合

家系共分离分析确定遗传模式。

1.4　相关定义

男童中枢性性早熟［13］：①9.0 岁前出现睾丸增

大；②睾丸容积≥4 mL；③血清促性腺激素及性激素

达青春期水平；④伴或不伴骨龄提前，即骨龄超过

实际年龄≥1岁；⑤有线性生长加速，年生长速率高

于同龄健康儿童。

超重/肥胖定义：对同年龄、同性别的儿童，BMI
≥P85 且<P95 者诊断为超重，BMI≥P95 诊断为肥

胖［15］。界值参考“中国 0~18岁儿童、青少年体块指

数的生长曲线”［16］。

外生殖器男性化表型评分 Prader 评分［17-18］：0
期：正常女性外生殖器；Ⅰ期：女性外生殖器伴有阴

蒂肥大；Ⅱ期：阴蒂肥大伴部分阴唇融合形成漏斗

状泌尿生殖道；Ⅲ期：阴蒂增大似阴茎，单泌尿生殖

窦，阴唇几乎完全融合；Ⅳ期：阴蒂增大似阴茎，阴

唇阴囊完全融合，泌尿生殖窦开口于阴茎根部或体

部；V期：正常男性外生殖器。

外 生 殖 器 男 性 化 程 度 评 分（external 
masculinization score，EMS）［19］：阴囊完全融合记 3
分，分裂记 0 分；小阴茎：有记 0 分，无记 3 分；尿道

开口：位于远端记 2分，中间记 1分，近端记 0分；性

腺位置：左侧性腺位于阴唇或阴囊记 1.5分，腹股沟

记 1分，腹腔记 0.5分，未探及记 0分，右侧性腺记分

标准同左侧。

小阴茎诊断标准［20］：非勃起状态下，SPL 低于

同种族、同年龄或相同青春期分期人群-2.5 个标准

差（-2.5 standard deviation，-2.5 SD）。

阴茎牵拉长度（stretched penile length，SPL）参

考标准，来自 2010 年文献［21］。阴茎牵拉长度标准

差分值=（阴茎牵拉长度测量值-正常同性别同龄

儿均值）/正常同性别同龄儿标准差。

2.5%DHT 凝 胶 用 法［22-23］：处 方 剂 量 为 0.1~
0.3 mg/（kg·d），疗程 3 个月，指导患儿家长将 DHT
凝胶涂抹在患儿阴茎根部阴阜处。

1.5　统计学分析

非正态分布的计量资料以中位数和四分位数

M（P25~P75）表示。所有统计分析均利用 SPSS 26.0
软件（IBM公司，芝加哥）完成。

2 结 果
本院儿科生长发育中心 5α-RD2 缺乏症患儿

共 83例，随访过程中排除未达 9岁仍在随访者（n=
21）、用药剂量及用药疗程资料缺失者（n=13）、失访

（n=31）及按女性抚养（n=1）者共 66例，最终有青春

发育资料的患儿 17例，其中 6例发生 CPP。这 6例

患儿父母均为非近亲婚配，初次就诊年龄为 5.55
（3.50~7.20）岁，最常见的临床表现为小阴茎及尿道

下 裂 ，SPL 为 2.25（1.8~2.8）cm，SPL-SDS 为 -4.5
（-3.1~-5.8），中位EMS为 8.5（5.0~9.0），中位Prader
分期 4.5（3.0~5.0）。青春发育的年龄为 8.70（7.80~
9.00）岁，其中3例合并超重/肥胖，详见表1。

6例患儿均为基因确诊，共鉴定出 3种 SRD5A2

基因变异，所有患儿均含 c.680G>A（p.Arg227Gln）
位 点 变 异 ，另 发 现 1 个 新 变 异 c.171G>C（p.
Glu57Asp），详见表1。

5例曾接受 2.5%DHT凝胶治疗（所有患儿此前

均 未 接 受 其 他 类 型 雄 激 素 或 促 性 腺 激 素 治

疗），进入青春期前的药物累积剂量为 205.5（72.0~
660.3）mg/kg。1 例未曾给予任何形式的雄激素制

剂或者促性腺激素治疗且体质量正常，仍于 8.4
岁出现青春期启动。患儿 3依从性欠佳，自行使用

0.98 mg/（kg·d）2.5%DHT 凝胶治疗剂量，累积治疗

41 个月，累积剂量为 1 205.4 mg/kg，此后未规律复

诊，9岁来诊时已进入青春期。

患儿 1、3、4、6 预测最终成年身高（final adult 
height，FAH）无明显受损，也无CPP相关心理问题，

定期随访观察，未予GnRHa干预治疗。患儿 2在发

现青春期启动后未再复诊。

患儿5在5.8岁时开始2.5%DHT凝胶治疗，采用

处方剂量［0.3 mg/（kg·d）］累计治疗10个月，DHT凝胶

累积量为90 mg/kg。治疗后第3年（8.6岁）出现青春

发育，诊断为 CPP，同时合并超重，BMI 18.8 kg/m2

（P85~P90）。由于预测成年身高受损（PAH -2.4 SD），
开始GnRHa治疗。GnRHa治疗1.5年停药，预测成年

身高获益5 cm（PAH -1.6 SD），生长曲线详见图1。
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表1　6例5α-RD2缺乏症合并中枢性性早熟患儿的临床特征、治疗及随访资料

Table 1　Clinical characteristics， treatment and follow-up data of 6 patients with 5α-RD2 deficiency complicated by CPP 

First visit

DNA sequence， protein effect 
and parental origin

Treatment

Age at treatment initiation
/year
2.5%
DHT gel

Onset of 
puberty

CA/year

Characteristics

EMS
Prader
SPL/cm
（Z-score）
T/DHT
（After the HCG 
stimulation test）

Dose
/［mg/（kg·d）］
Duration
/month
Cumulative dose 
/（mg/kg）
Time of discontinua⁃
tion at puberty onset
/month
CA/year

Height/cm

Weight/kg
（Z-score）

5.0
micropenis，

Perineal hypo⁃
spadias

5
3

2.0
（-5.4 SD）

16.2

c.680G>A
p.Arg227Gln
（Farther）
c.171G>C

p.Glu57Asp
（Mother）

2.5%DHT gel

2.8

0.36

24

259.2

11

7.7
127.9

（-0.04 SD）
26

（0 SD）

7.2

micropenis

9
5

3.5
（-1.7 SD）

44.8

c.680G>A
p.Arg227Gln
（Farther）
c.680G>A

p.Arg227Gln
（Mother）

2.5%DHT gel

7.2

0.3

6

54

3

7.8
136.8

（+1.55 SD）
39

（+2.1 SD）

3.5
micropenis
Perineal hy⁃
pospadias

3
3

1.8
（-5.8 SD）

NA

c.680G>A
p.Arg227

Gln
（Farther）
c.607G>A
p.Gly203

Ser
（NA*）

2.5%DHT 
gel

3.4

0.98

41

1 205.4

0

9.0
134.5

（-0.16 SD）
27.5

（-0.6 SD）

2.9

micropenis

9
5

1.5
（-6.0 SD）

23

c.680G>A
p.Arg227Gln
（Farther）
c.607G>A

p.Gly203Ser
（Mother）

2.5%DHT gel

3.4

0.274

25

205.5

0

9.0
140.6

（0.90 SD）
38

（+1.1 SD）

6.1

micropenis

9
5

2.8
（-3.1 SD）

NA

c.680G>A
p.Arg227

Gln
（Farther）
c.680G>A
p.Arg227

Gln
（Mother）
2.5%DHT 

gel

5.8

0.3

10

90

21

8.6
130.3

（-0.58 SD）
32

（+0.4 SD）

8.4
micropenis，
Coronal sul⁃
cus hypospa⁃

dias
8
4

2.5
（-3.6 SD）

117.86

c.680G>A
p.Arg227Gln
（Mother）
c.607G>A

p.Gly203Ser
（Farther）

Treatment-
naive before 

visit
NA

NA

NA

NA

0

8.4
143

（+1.91 SD）
30

（0 SD）

Item Patient 1 Patient 2 Patient 3 Patient 4 Patient 5 Patient 6
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Pre/Post 
GnRHa 
stimula⁃
tion test
CPP-related therapy
Final fol⁃
low-up

BMI /（kg/m2）

SPL /cm （Z-score）
TV/mL （left/right）
GV /（cm/year）
BA /year
HtSDSBA （Z-score）
T /（ng/mL）
LH /（U/L）

FSH /（U/L）

CA /year
Height /cm
BA /year
HtSDSBA （Z-score）

15.9
（P50）

4.0
（-0.5 SD）

4/4
7.5
7.5

+0.15 SD
1.01
0.77/
10.15
1.17/
5.11

Follow-up
7.7

127.9
7.5

+0.15 SD

20.8
（＞P97）

4.0
（-0.5 SD）

4/4
8.2
NA
NA
NA
NA/
NA
NA/
NA

Lost after 7.8y
NA
NA
NA
NA

15.2
（P25）

3.5
（-1.6 SD）

8/8
7.0

7.25
+1.75 SD
＜0.13

NA/
NA
NA/
NA

Follow-up
13.9

166.6
NA
NA

19.2
（P85-P90）

5.5
（+2.4 SD）

7/7
7.2
9

+0.90 SD
0.19
1.15/
8.47
2.07/
4.42

Follow-up
9.0

140.6
9

+0.90 SD

18.8
（P85-P90）

3.5
（-1.5 SD）

5/5
7.1

11.25
-2.44 SD

0.19
0.6/
9.96
1.56/
5.82

GnRHa
10.7

147.2
13.5

-2.08 SD

14.7
（P10-P25）

2.5
（-3.6 SD）

6/6
10.0

9
+1.31 SD
＜0.13
0.39/
6.44
0.90/
8.33

Follow-up
10.3

154.5
12.5

-0.14 SD

续表

Item Patient 1 Patient 2 Patient 3 Patient 4 Patient 5 Patient 6

*Maternal verification not performed；CA： chronological age； TV： testicular volume； BA： bone age； GV： growth velocity； HtSDSBA： height 
standard deviation score for bone age； NA： not available；EMS：external masculinization score；T：testosterone；DHT：dihydrotestosterone；HCG：human 
chorionic gonadotropin；BMI：body mass index；GnRHa：gonadotropin-releasing hormone analogue；LH：luteinizing hormone；FSH：follicle-stimulating 
hormone；CPP：central precocious puberty.

3 讨 论
5α-RD2 缺乏症是 46，XYDSD 常见的病因，但

有关该类患者的长程随访，譬如青春期发育情况，

鲜有文献报道。本研究首次报道了 5α-RD2 缺乏

症合并 CPP 的 6 例病例。在 6 例合并 CPP 的患儿

中，5例曾使用过 2.5%DHT凝胶治疗，3例患儿合并

不同程度的超重/肥胖，其中 2 例超重/肥胖患儿同

时存在治疗累积量高于处方累积剂量的情况。值

得注意的是，当累积量显著高于处方剂量，如患儿3
治疗累积量为 1 205.4 mg/kg，即使不伴有超重/肥
胖，仍出现CPP。此外，当BMI显著升高，如患儿 2，
BMI大于同年龄、同性别儿童第 97百分位，即使使

用标准累积剂量治疗，也出现了 CPP。这提示 5α
-RD2 缺乏症患儿出现 CPP 可能与 DHT 凝胶使用

有关，BMI升高可能促进了该过程的发生。但我们

依然有 1 例患儿，既未使用过雄激素制剂，也未出

现超重肥胖情况，提示 5α-RD2 缺乏症患儿出现

CPP，也不排除跟疾病本身有关。

既往有案例报道，外源性雄激素暴露可能导致

儿童出现中枢性性早熟，可能是因为长期接触雄激

素后，一旦接触环境停止，血清雄激素水平的下降

导致对中枢抑制减少，进而继发中枢性性早熟的戒

断现象［24-25］。此外，也有细胞试验表明，超生理剂

量的DHT可显著增加Kiss1和 TAC3基因表达和上

调Kisspeptins（由Kiss1编码）和神经激肽B蛋白（全

称NKB，由TAC3编码）的表达［26-27］。目前已有多项

人类、动物和体外研究表明，GnRH 分泌需要

Kisspeptins的刺激作用［28-31］。Kisspeptins通过Kiss1
受体（在人类胎盘及包括下丘脑在内的多个大脑区

域表达）作用于 GnRH 神经元，刺激 GnRH 的脉冲

式释放，导致青春期的发生［28］。TAC3 基因编码的
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NKB亦可刺激Kisspeptins的释放，从而影响脉冲式

GnRH和LH分泌［28］。本研究中使用DHT凝胶治疗

的患儿青春期发育提前，其机制可能是长期使用

DHT 凝胶使得 Kiss1 和 TAC3 基因表达增加，上调

Kisspeptins和 NKB的表达，进而激活 GnRH神经元

而导致青春期的发生。但由于本研究仅为回顾性病

例系列观察，未曾留取发生CPP前的生物样本来做

验证分析。该推测有待在未来前瞻性的研究中

考证。

在本研究报道的 6 例患儿中，2 例合并超重，1
例合并肥胖。既往研究对于肥胖男童与性发育启

动时间的关系尚有争议。2021年挪威学者 Oehme
等［32］对 324名 9~16岁健康男孩进行了横断面研究，

Logistic回归分析结果表明，在调整年龄变量后，与

BMI处于平均水平的男孩相比，高BMI（BMI大于同

年龄、同性别儿童 1SD）的男孩青春期启动时间不

会更早（OR 值 1.3，95%CI 0.4至 3.9）。而智利学者

Pereira 等［33］对 494 名男孩进行了从出生到整个青

春期的跟踪随访研究，发现正常体质量、超重和肥

胖男孩睾丸开始青春发育的年龄分别为 11.2
（11.0~11.3）岁、10.9（10.6~11.1）岁 和 10.7（10.4~

11.1）岁，4~7岁年龄段肥胖儿童平均BMI与性早熟

发生率呈显著相关，其中 4~5 岁肥胖者风险最高

（OR 值 2.1，95%CI 1.3 至 3.5）。综上，在正常人群

中，超重/肥胖与青春期提前可能具有相关性，同理

5α-RD2 缺乏症男童青春期性发育提前可能也与

超重/肥胖具有相关性。但本中心观察到的结果可

能受到样本量较小的限制，因此，超重/肥胖在 5α
-RD2患儿CPP发生中的具体作用和是否为独立风

险因素，仍需在更大样本的研究中加以验证。

本研究报道的 6 例患者，均含有 p.Arg227Gln
突变，该变异是东亚人群中的创始突变［8-10］，其通

过破坏 NADPH 的结合降低 5α -RD2 活性［34-35］。

第 227 位氨基酸为精氨酸，其侧链与 NADPH 核糖

环之间的距离约为 8.4 Å。当该位点精氨酸被谷

氨酰胺替代（p.R227Q 突变）后，该距离增大至约

9.6 Å，提示该变异可能削弱了 5α-RD2 与 NADPH
之间的关键结合力［34-35］。在 Seo 等［36］和 Liu 等［10］，

对于基因型和临床表现关系分析文章里，提示含

有 p.Arg227Gln 突变的患者，倾向出现更轻的临床

表型，同时 Liu 等［10］还提及携带 Arg227Gln 变异的

患者，有相对更高的 AMH 水平，提示有更好的睾

丸 Sertoli 细胞功能。本文的 6 例患儿初始 EMS 评

分为 8.5（5~9），亦提示临床表型均相对轻，他们出

现 CPP，可能跟基因型以及 HPG 轴的相对完整性

有关，但具体的机制有待基础研究的进一步

证实。

综上所述，本研究首次报道了 6 例 5α-RD2 缺

乏症合并中枢性性早熟的病例，其中 5 例曾使用

2.5%DHT 凝胶治疗，3 例合并超重或肥胖，DHT 凝

胶累积剂量高可能与 2型 5α还原酶缺乏症患儿出

现 CPP 相关，BMI 升高可能促进 CPP 的发生。有 1
例患儿，既未使用任何雄性激素，也未出现超重肥

胖现象，提示该疾病也有一定概率出现青春期提前

的情况，这类患儿仍需与正常儿童一样警惕性早熟

发生的风险。本研究的报道拓宽了 5α-RD2 缺乏

症患者的青春期临床表现谱。然而由于本研究为

回顾性观察研究，且样本量小，尚无法发现 5α
-RD2发生CPP的确切因素，未来亟需通过多中心、

大样本的前瞻性研究和长期随访，为 5α-RD2缺乏

症患儿的科学管理和青春期临床表现谱提供更可

靠的依据。

Horizontal arrows indicate 10-month treatment with 2.5% DHT 
gel and 1.5-year treatment with GnRHa, respectively.

图1　患儿5生长曲线图

Fig. 1　Growth curve of patient 5
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