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先天性尿道下裂的循证研究进展

林庆军　综述　蒋学武　审校

　　先天性尿道下裂是小儿泌尿系常见畸形。近年
来，由于被涉入“睾丸发育不全综合征”（ＴＤＳ）和
“先天性性别异常”（ＤＳＤ）这两个新概念，更使得它
的病因、诊疗及随访等被赋予新的内涵［１－２］。面对

繁多的研究进展及资料，本文结合循证医学研究成

果及有关国际指南，择重介绍一些进展要点，以及已

有较多或较强临床证据支持的观点，并标明相关临

床证据的水平和推荐强度，为尿道下裂的研究和临

床实践提供参考。

一、有关研究进展

（一）发病率

关于尿道下裂发病率的报告差别很大，不少研

究认为尿道下裂发病率明显增加，并认为与环境因

素有关［３］。其主要证据源于数据库的资料分析及

流行病学研究，也有基础研究佐证。如美国疾病预

防控制中心（ＣＤＣ）对美国及参与国际出生缺陷监
测信息交换所（ＩＣＢＤＭＳ）的全球二十多个国家和地
区的资料进行分析，结果表明，从上世纪６０至８０年
代，尿道下裂的发病率在全球明显升高，特别在美

国，总发病率自１９７０年至１９９３年，从２０．２／１００００
增加到３９．７／１００００，其中重型病例的比例增加明
显［４］。中国出生缺陷监测中心也报告１９８７至２００１
年，尿道下裂发病率逐年增加［５］。发病率增加与工

业化程度明显相关。近年来，尿道下裂发病率是否

仍在增加，或在某些国家和地区已经发生不同变化？

医学专家正在积极关注［６］。

（二）散发、综合征及家族性

尿道下裂多数为散发，也有学者总结出４９种综
合征可伴发尿道下裂，其中 ３８％会同时伴发小阴
茎、隐睾及阴囊异常，其中１５种综合征临床常见；另
有研究表明，约１／３的患儿，尤其是重症病例可明确
归入 ＤＳＤ类疾病；而有双侧隐睾的 ＤＳＤ患儿５０％
合并尿道下裂；家族易患率方面，兄弟为１４％，子女

为８％，父亲为７％，如父与兄同患，弟再患的几率达
２１％，同卵双生者约高８．５倍［７］。它们不仅支持尿

道下裂或与遗传有关，是一类与激素相关的疾病，也

提示临床诊疗需要更加小心和全面。

（三）病因

尿道下裂为多因素致病，包括遗传、环境（含孕

环境）。原因不明，也可有潜在基因、染色体和（或）

激素代谢异常等原因，如基因变异或突变、雄激素代

谢与细胞信号传导异常，以及环境内分泌干扰物

（ＥＥＤｓ）参与等［８］。低体重和小样新生儿，孕期药物

摄入，包括己烯雌酚（ＤＥＳ）、体外受精（ＩＶＦ）等均与
尿道下裂的发病率升高相关。最近还观察到 ＤＥＳ
可产生隔代影响［９］。有报道尿道下裂发病率在白

人、非裔、西班牙裔人之间依次增加。加上家族性发

病现象，不仅使遗传与环境因素共同致病的观点得

到认可，而且在遗传易感性与 ＥＥＤｓ研究方面均取
得不少进展［３，７，８，１０］。因此，有专家预言：尿道下裂

可望得到预防［１１］。

（四）尿道形成机制

尿道与尿道下裂形成的机制仍不明了，有关研

究涉及生殖结节与外生殖器形成的正常机理，包括

基因调控、细胞信号、显微形态，以及 ＥＥＤｓ影响尿
道形成的病理机理，包括应用不同化合物复制尿道

下裂动物模型［８，１２］。

（五）分型与临床表现

通常分前段、中段和后段尿道下裂三类，简化了

以前按尿道开口位置而分的复杂分型系统。轻、中、

重度的分型方法也常见。阴茎矫直后分型更重要，

并需注意阴茎与尿道发育情况。通常前段型占

５０％～６０％，中段和后段型分别占２０％～３０％，重型
占６％左右。相关异常的发生率：隐睾占９％／３０％
（前段型／重型），腹股沟疝及鞘膜积液９％～１６％，严
重病例还常合并前列腺囊（可达２５％）、膀胱输尿管
反流（约 １５％），以及其他有关 ＤＳＤ和 ＴＤＳ的异
常［１３，１４］。

（六）检查与诊断

除非特殊情况，出生即可获得诊断。对复杂或
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严重病例需按 ＤＳＤ的原则尽快通过专家协作组形
成共识，并将正确全面的信息告知患儿家长。特别

对重型病例，需进行核型和内分泌检测及影像学检

查，它们是否应常规用于前、中段型合并隐睾者尚有

待研究，不少这类病人及重型患者都可从中发现一

些病理问题［１３］。

（七）治疗与随访

该病的畸形和治疗都可能影响病人性心理发育

和生活质量（ＨＲＱｏＬ）［１５］。手术只是治疗的一个方
面，且需按 ＤＳＤ的治疗策略考虑伦理学和长期随
访，手术和心理（包括社会心理调节和性心理发育）

问题易出现在青春期后。治疗的目的涵盖功能和美

学，要求尿道正常并成纵行裂隙状开口于阴茎头前

１／３，阴茎体伸直，头形正常，阴茎皮肤覆盖和阴囊形
态位置正常。最佳的功能结果是轴线正常的纵行扁

柱状集束尿流和正常的勃起和性功能，包括正常的

排精。另外还应有健康的性心理发育和正常的

ＨＲＱｏＬ。
（八）伦理学

目前专科医生主动参与是否手术的决策过程。

尽管已有的手术方案都是为获得正常功能及性心理

发育而设计，但是否最终达到效果还缺乏足够证据。

有患者自助团体宣称早期手术违反了他们自己决策

的权利，并且给他们带来了很多个人麻烦。因此，要

解决为患儿做好事的尝试与病人自治权的矛盾，还

需更多研究，特别是包括对尚未接受治疗者的研

究［１６］。关于轻度尿道下裂的手术指征：阴茎弯曲影

响以后有效的勃起，尿道口可能接近正常位，但形态

不好，或周围有异常皮赘影响尿流，包皮异常增加对

尿道异常的注意力等，都是手术的理由。但任何手

术都需要权衡风险、利弊及病家的实际需求，这通常

与种族、文化及经济等背景相关。尽管如此，除外非

常轻的病例，目前许多医生仍推荐手术。

二、有关循证医学

（一）证据水平分级（Ｌｅｖｅｌｏｆｅｖｉｄｅｎｃｅ，ＬＥ）
从１～４证据水平逐渐减弱，１ａ：从随机临床试

验的Ｍｅｔａ分析中获得证据。１ｂ：从至少一个随机临
床试验中获得证据。２ａ：从至少一个没有随机但设
计很好的对照研究中获得证据。２ｂ：从至少一个其
他形式的设计很好的准实验研究（ｑｕａｓｉｅｘｐｅｒｉｍｅｎ
ｔａｌｓｔｕｄｙ）中获得证据。３：从设计很好的非实验研究
中获得证据，如比较研究、相关研究和病例报道。４：
从专家委员会报告或意见，或权威人士的临床经验

中获得证据。

（二）推荐力度（级别）（Ｇｒａｄｅｏｆｒｅｃｏｍｍｅｎｄａ
ｔｉｏｎ，ＧＲ）

从Ａ～Ｃ依次降低，Ａ：基于好质量的临床研究
和共识选择特别推荐，且包括至少一个随机临床试

验。Ｂ：基于精心构思的临床研究，但无随机临床试
验。Ｃ：被推荐但还缺乏直接可用的好质量的临床
研究。

上述有关尿道下裂的 ＬＥ和 ＧＲ主要采自近年
来循证医学研究成果［１７，１８］。并得到多国泌尿外科

专家的共识，包括来自欧洲泌尿和小儿泌尿外科学

会（ＥＡＵ／ＥＳＰＵ）的专家，并由他们通过合作工作组
的方式确定相关指南（该指南最新修订于２０１２年２
月），也为美国国家指南交流中心（ＮＧＣ）采用［１９，２０］。

（三）病因学

尿道下裂的病因尚不确切，危险因素包括遗传、

环境（生前、生后）（ＬＥ：２ｂ）。有关研究涉及家族、
基因以及ＥＥＤｓ的影响，在低龄或高龄母亲以及低
体重新生儿中有较高的发病危险，但口服避孕药还

没有表明与后代尿道下裂的增加有关（ＬＥ：２ａ，ＧＲ：
Ｂ）［２１］。

（四）诊断

患儿出生时即应获得诊断，诊断应注意描述局

部及相关异常。包括尿道口的位置、形态和宽度，尿

道缺损和海绵体状况，包皮（帽）和阴囊表现，阴茎

大小及弯曲度，尿流与尿道扩张或狭窄情况等，以及

隐睾、鞘状突未闭等相关异常。严重尿道下裂合并

隐睾（单／双侧）或外生殖器模糊者需出生后立即进
行全面的遗传学和内分泌学检查，以确定是哪种

ＤＳＤ疾病，特别需注意先天性肾上腺增生，包括性
别认定和预防肾上腺危象。分型要结合阴茎矫直后

的情况。除非严重病例，上尿路异常的发生率还没

有确认与普通人群有差异。

（五）治疗

１．修复手术：尿道下裂的修复需考虑功能需要
和外观美学。功能方面的手术指征包括近端尿道开

口，尿流向腹侧偏移，尿道口狭窄，阴茎弯曲的手术

指征与父母或患儿将来的心理特点紧密联系，包括

尿道开口异常，阴茎头裂开，伴异常皮脊的阴茎旋

转，包皮帽，阴茎阴囊转位，阴囊裂开。由于所有手

术带来并发症的风险，因此术前病家知情同意非常

重要。治疗的目的是纠正阴茎弯曲，形成具有足够

大小的新尿道，并使新尿道口达到阴茎头，同时尽量

获得一个总体上可接受的美学外观（ＬＥ：４，ＧＲ：
Ｃ）。术前应用睾酮、去氢睾酮或促性腺激素对合并

·５９４·
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小阴茎或再次手术者有帮助，但为了预防并发症，建

议手术在激素治疗后３个月实施［２２］（ＬＥ：２ｂ，ＧＲ：
Ｂ）。术中使用放大镜、细的可吸收缝合材料（６／０～
７／０），小心使用电灼，掌握多种外科重建技术，以及
伤口护理知识等，对获得满意疗效很重要。

２．手术的特别考虑：年龄：尿道下裂首次手术
年龄通常在６～１８个月（ＬＥ：４，ＧＲ：Ｃ），此与美国
儿科学会（ＡＡＰ）推荐的生殖器手术的理想年龄基
本一致。主要理由是该年龄段处于生殖器无意识的

窗口期，可最大程度减少手术恐惧，最少影响性心理

发育。尽管有研究表明各种治疗措施对性心理发育

的影响程度还需更多研究证据支持，但新近研究并

结合过去手术并发症随年龄增加而增加的发现，还

是支持早点手术为好（ＬＥ：２ｂ）。目前４至６月龄
患儿首次手术的效果已获证实［２３］（ＬＥ：３，ＧＲ：Ｂ）。
３．阴茎弯曲：近７０％的阴茎弯曲可通过阴茎皮

肤脱套和（或）切除阴茎腹侧纤维结缔组织纠正。

多数病例的尿道板有血供良好的结缔组织，它们不

是阴茎弯曲的主要原因。其余的阴茎弯曲主要是海

绵体不对称，多数应用阴茎海绵体背侧折叠，矫直成

形，或腹侧海绵体切开（植片或不植片）（ＬＥ：２ｂ，
ＧＲ：Ｂ）［２４］。
４．尿道板的应用：保留血供良好的尿道板重建

尿道已是尿道下裂修复的主流方法。松解海绵体、

尿道板或尿道，可有效减少尿道板横断（ＬＥ：２ｂ，
ＧＲ：Ｂ）［２４］。如尿道板够宽，可直接用原位尿道板
卷管（Ｄｕｐｌａｙ）手术，如太窄不能形成管状尿道，则推
荐应用尿道板纵切卷管尿道成形（ＴＩＰ或Ｓｎｏｄｇｒａｓｓ）
手术，在后段型也可采用，只是并发症相对要高［２５］。

对后段型和尿道板不好或太窄的病例，首选加盖岛

状皮瓣（Ｏｎｌａｙ）手术［２４］。对前段型病例还可选用其

它手术技术，如尿道口基底血管皮瓣尿道成形

（Ｍａｔｈｉｅｕ）手术，尿道口前移、阴茎头成形（ＭＡＧＰＩ）
手术等（ＬＥ：２ｂ，ＧＲ：Ｂ）。如果尿道板连续性不能
保存，可用改良管状皮瓣预防尿道狭窄，如管状 Ｏｎ
ｌａｙ或嵌入 Ｏｎｌａｙ（ＬＥ：３，ＧＲ：Ｃ）。这种情况以及
重型尿道下裂，也可选用尿道口为基底的带蒂包皮

瓣（ｐａｒａｍｅａｔａｌｂａｓｅｄｐｒｅｐｕｔｉａｌｆｌａｐ或 Ｋｏｙａｎａｇｉ）手术
或分期手术。

５．皮肤缺损：如果包皮或阴茎皮肤不能用，或
有干燥性闭塞性龟头炎的表现，可用颊黏膜做 Ｏｎ
ｌａｙ手术或分期手术（ＬＥ：３，ＧＲ：Ｃ）。也可考虑应
用其它皮片作嵌入式一期管状尿道成型。

６．阴茎整形：新尿道形成后，如果皮肤覆盖短

缺，可用包皮双面技术或将缝线置入阴囊。在包皮

环切不作常规实施的国家，需考虑包皮重建。但在

ＴＩＰ手术中，应建议父母使用包皮肉膜瓣加盖新尿
道以降低尿瘘的发生率（ＬＥ：２，ＧＲ：Ｂ）［２５］。
７．尿液引流与伤口覆盖：尿液通过尿道支架管

引流，或通过耻骨上膀胱造瘘管引流。一些外科医

生对前段型手术不放引流管。环状敷料加轻度压

力，术中（ＬＥ：４，ＧＲ：Ｃ）和术后（ＬＥ：１ｂ，ＧＲ：Ａ）
预防性应用抗生素是业已建立的程序，并被认为能

减少并发症［２６］。支架管放置和敷料加盖时间的报

告差异很大，由于证据水平太低目前没法给出推荐

意见。

８．随访和结果：尿道下裂术后需长期随访，以
发现尿道狭窄、排尿异常及阴茎弯曲复发等。ＴＩＰ
和Ｏｎｌａｙ手术的并发症发生率相似，都在２５％左右，
游离移植和岛状（管型）包皮尿道成型术的并发症

较高［２４］。总体而言，尿道下裂术后最终有 ７％ ～
６７％的患儿有尿流不正常，其中 ＴＩＰ手术达
２４６％。这些儿童需随访到成年，以明确其尿流不
正常的临床意义。目前已有报道，这些不正常的患

儿有的可自行改善（ＬＥ：２ａ）［２７］。接受尿道下裂手
术的患儿在他们进入青春期和成年期后，对阴茎大

小有稍微较高的不满意率，特别是后段型病例，但他

们的性行为还没发现与对照人群有差别（ＬＥ：２ａ～
２ｂ）［２８］。手术完成越晚，患儿越易在性别角色行为
上变得不安全，较早手术可导致较好的长期性心理

结果（ＬＥ：２ｂ）［２９，３０］。
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ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔｏｆｃｈｉｌｄｒｅｎａｎｄａｄｏｌｅｓｃｅｎｔｓｗｉｔｈｈｙｐｏｓｐａｄｉａｓ
［Ｊ］．ＪＳｅｘＭｅｄ，２００８，５（６）：１３６５—１３７３．

３０　ＪｏｎｅｓＢ，Ｏ’ＢｒｉｅｎＭ，ＣｈａｓｅＪ，ｅｔａｌ．Ｅａｒｌｙｈｙｐｏｓｐａｄｉａｓ
ｓｕｒｇｅｒｙｍａｙｌｅａｄｔｏａｂｅｔｔｅｒｌｏｎｇｔｅｒｍｐｓｙｃｈｏｓｅｘｕａｌｏｕｔ
ｃｏｍｅ［Ｊ］．ＪＵｒｏｌ，２００９，１８２（４Ｓｕｐｐｌ）：１７４４—１７４９．
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