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·综述·

激素治疗隐睾的机制研究进展

魏中南　综述　詹江华　审校

　　隐睾是儿童时期常见的男性生殖系统畸形，其
病因复杂，可能是多种因素共同作用的结果［１］。迄

今为止，隐睾的发病机制尚未完全阐明，推测可能与

下列两大因素有关：①内分泌及分子因素：下丘脑—

垂体—性腺轴的损害［２－３］；②解剖因素：与胚胎期将
睾丸向下牵拉的睾丸引带异常或缺如有关。此外，

还与患者所处的环境以及其自身基因有关［４］。由

于睾丸未及时下降，导致隐睾患者睾丸生殖细胞结

构功能异常，甚至可能发生恶变［５］，睾丸易出现扭

转、易受外伤。这些都会引起男性不育和性功能障

碍。正是由于涉及到生育、心理和可能恶变等诸多

问题，因此隐睾需要早期给予治疗［６］。目前对于隐

睾的治疗方法主要有激素治疗和手术治疗两种。激

素疗法主要是用人绒毛膜促性腺激素（ｈｕｍａｎｃｈｏｒｉ
ｏｎｉｃｇｏｎａｄｏｔｒｏｐｉｎ，ＨＣＧ）及促黄体激素释放激素（ｌｕ
ｔｅｉｎｉｚｉｎｇｈｏｒｍｏｎｅｒｅｌｅａｓｉｎｇｈｏｒｍｏｎｅ，ＬＨＲＨ）治疗［７］。

尽管使用激素治疗隐睾已经有８０多年的时间，但其
治疗效果并不一致。激素治疗隐睾的机制也存在一

定争议。本文将对这一机制加以综述。

一、激素治疗对睾丸引带的作用

睾丸引带是连接于睾丸下极到阴囊处的一组织

结构，在胚胎发育期其生长发育活跃，与睾丸的下降

过程密切相关。通过对动物以及胎儿睾丸引带组织

的研究，发现其存在大量的粘多糖物质，孕期睾丸引

带细胞外物质增加、含水量增多，重量增加，同时还

可以扩张腹股沟管，在引导睾丸顺利下降过程中起

到重要作用［８］。近些年有大量研究表明，使用 ＨＣＧ
及ＬＨＲＨ治疗隐睾会直接或者间接影响着睾丸引
带的发育，从而实现治疗隐睾的目的［９－１０］。

（一）激素治疗对睾丸引带的直接作用

有研究表明，睾丸引带的生长以及衰退受到雄

激素的诱导和维持。这说明睾丸的下降至少部分是

在雄激素刺激作用下完成的［１１］。补充ＨＣＧ可以刺

激睾丸间质细胞（Ｌｅｙｄｉｇ细胞）产生睾酮，即人体主
要的雄激素［１１］。而ＬＨＲＨ能作用于腺垂体，促进其
合成和释放黄体生成素 （ｌｕｔｅｉｎｉｚｉｎｇｈｏｒｍｏｎｅ，ＬＨ）、
卵泡刺激素（Ｆｏｌｌｉｃｌｅｓｔｉｍｕｌａｔｉｎｇｈｏｒｍｏｎｅ，ＦＳＨ），ＬＨ
也能够促进睾丸间质细胞分泌睾酮。可见，使用

ＨＣＧ或ＬＨＲＨ治疗隐睾，能够使患者体内雄激素水
平上升。而雄激素必须通过靶器官上雄激素受体

（ａｎｄｒｏｇｅｎｒｅｃｅｐｔｏｒ，ＡＲ）的介导才能发挥其生物学
效应。ＨｏｓｉｅＳ等［１２］学者对隐睾患者睾丸引带标本

中雄激素结合能力进行研究，结果表明，睾丸引带和

雄激素在睾丸下降中发挥着重要作用，并且，只有在

睾丸引带存在雄激素受体的情况下，雄激素对睾丸

引带的作用才显示出来。进一步研究指出，雄激素

受体的性质与数量无疑会影响睾丸经腹股沟下降的

程度［１３］。当睾丸引带上雄激素受体缺乏或者出现

功能障碍的时候，患者多出现双侧隐睾［１４］。我们可

以看到，使用ＨＣＧ或ＬＨＲＨ治疗隐睾可以使患者体
内雄激素水平升高，雄激素作用于睾丸引带上的雄

激素受体，从而促进睾丸引带生长发育，扩张腹股沟

管，进而促进睾丸下降，达到治疗隐睾的目的。但使

用激素治疗的这一过程，需要保证睾丸引带上有足

够充足和正常的雄激素受体，才能实现其治疗作用。

ＰａｒｋＨＷ等［１５］还发现在睾丸下降过程中睾丸

引带呈现出节律性收缩和高运动性，雄激素可通过

作用于脊髓前角的生殖股神经（ｇｅｎｉｔｏｆｅｍｏｒａｌｎｅｒｖｅ，
ＧＦＮ）细胞核中的雄激素受体来调节生殖股神经使
其末端释放降钙素基因相关肽（ｃａｌｃｉｔｏｎｉｎｇｅｎｅｒｅｌａｔ
ｅｄｐｅｐｉｔｄｅ，ＣＧＲＰ），后者再直接作用于睾丸引带上
相应受体以产生上述收缩和运动效应，促进睾丸下

降，达到治疗隐睾的目的［１６］。

（二）激素治疗对睾丸引带的间接作用

１．雌激素受体与激素治疗隐睾的关系：睾丸引
带上还存在雌激素受体（ｅｓｔｒｏｇｅｎｒｅｃｅｐｔｏｒ，ＥＲ）［１７］，
不仅内源性雌激素能通过作用于睾丸引带上雌激素

受体导致隐睾的发生，更有研究表明即使较小剂量

的外源性雌激素也能通过雌激素受体作用，干扰婴

儿期下丘脑—垂体—睾丸轴，进而影响睾丸间质细胞

·８９４·
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发育和增殖，降低雄激素分泌，使睾丸引带形态发生

异常改变，出现细胞排列紊乱，肌细胞内肌原纤维细

小，细胞器减少，反映细胞收缩功能的肌动蛋白以及

反映细胞增殖程度的增殖细胞核抗原（ｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｎｇ
ｃｅｌｌｎｕｃｌｅａｒａｎｔｉｇｅｎ，ＰＣＮＡ）表达降低［１８］，使睾丸引

带出现发育减弱和功能障碍，最终导致隐睾发生。

使用ＨＣＧ和ＬＨＲＨ治疗隐睾，能够阻碍雌激素作用
于其睾丸引带上的雌激素受体，从而间接促进睾丸

引带发育，达到促进睾丸下降的目的。

２．胰岛素样因子３与激素治疗隐睾的关系：胰
岛素样因子３（ｉｎｓｕｌｉｎｌｉｋｅｆａｃｔｏｒ３，ＩＮＳＬ３）是胰岛素
家族的一员，是一种新的肽类激素，其存在特异性受

体。有国外学者研究发现睾丸间质细胞能够产生

ＩＮＳＬ３，并且ＩＮＳＬ３是人类已下降睾丸内成熟睾丸间
质细胞的标志物［１９］。目前研究发现睾丸经腹下降

期主要由ＩＮＳＬ３介导，而经腹股沟阴囊下降期主要
由雄激素介导。ＩＮＳＬ３能够与睾丸引带上相应的受
体—ＬＧＲ８／Ｇｒｅａｔ相结合，对睾丸引带的膨胀反应有
直接作用，从而促进睾丸引带分化和生长［２０－２１］。有

学者利用小鼠做实验，将小鼠ＩＮＳＬ３基因敲除，最终
导致小鼠双侧隐睾，同时睾丸引带细小，分化发育不

良［２２］。而外源性雌激素可以通过降低 ＩＮＳＬ３ｍＲ
ＮＡ的表达，抑制睾丸引带生长，导致隐睾发生。
ＨＣＧ和ＬＨＲＨ能够抑制雌激素的这种作用，消除抑
制睾丸引带生长的因素，达到促进睾丸下降，治疗隐

睾的目的。

二、激素治疗对睾丸的作用

睾丸不仅是雄激素生物合成的部位，同时它本

身也是雄激素作用的靶器官。雄激素受体存在于睾

丸支持细胞、间质细胞、肌样细胞及血管壁平滑肌细

胞，因此通过ＨＣＧ和 ＬＨＲＨ的治疗，能使患者体内
雄激素水平上升，直接作用于睾丸上的雄激素受体，

从而促进睾丸生长发育，增加睾丸重量，以利于睾丸

下降。另有研究表明，在胚胎期以及新生期，胎儿过

度暴露于雌激素的环境下，能够导致睾丸发育不良，

表现为睾丸重量减轻，体积减小，并伴有组织病理学

损害［２３］。睾丸重量以及体积的下降，直接影响到睾

丸下降，诱发隐睾出现。而ＨＣＧ和ＬＨＲＨ能够明显
改善雌激素对睾丸重量及体积的不利影响以及对睾

丸组织病理学的损害，从而实现治疗隐睾的目的。

三、激素治疗对其他睾丸周围组织的作用

除了对睾丸引带以及对睾丸的作用，ＨＣＧ和
ＬＨＲＨ还可以通过雄激素受体对输精管、附睾、睾提
肌和阴囊产生作用。胚睾的睾丸间质细胞在胚胎形

成的第８周开始产生睾酮，中肾管在睾酮的作用下
分化发育为男性生殖系统的输精管、附睾及精囊，由

此促进睾丸下降。可见睾酮水平升高可以直接促进

输精管、附睾及精囊生长发育。ＪｏｈａｎｓｅｎＴＥ等［２４］

对一组隐睾患者进行研究，证明了睾提肌上存在雄

激素受体，雄激素治疗能够通过其受体使促进睾提

肌发育，使睾提肌松弛，促进睾丸下降。另外，阴囊

的皮肤上也存在着高表达的雄激素受体。通过上述

研究表明，使用ＨＣＧ或ＬＨＲＨ治疗隐睾可以使患者
体内雄激素水平升高，其作用于睾丸周围组织上相

应的雄激素受体，可以使患者的输精管、附睾、睾提

肌和阴囊发育增大，血管扩张，腹股沟管增长，松解

睾丸和腹膜间的粘连，以利于睾丸下降，并促进生殖

细胞发育，从而达到治疗隐睾的效果。

四、展望

自从上个世纪３０年代利用激素治疗隐睾以来，
对于该种治疗手段效果的报道差异相当大，Ｔｈｏｒｓｓｏｎ
ＡＶ等［２５］通过激素治疗隐睾患者后的疗效评估，认

为激素治疗隐睾的方法并不推荐在临床工作中使

用。同时，近年来的研究表明，ＨＣＧ治疗可以使睾
丸产生类炎症反应，增加生精细胞的凋亡，导致成年

后睾丸体积缩小，生殖功能降低。ＫａｙａＣ等［２６］研究

发现，ＨＣＧ不能促进精子发生、增加生育能力，隐睾
患者术前应用 ＨＣＧ治疗者术中活组织检查发现精
曲小管横断面的精原细胞明显降低于单纯手术组，

他认为外源性激素刺激隐睾对生殖细胞是一个有害

的影响。

临床上隐睾患者很多，其中，睾丸以及睾丸周围

组织发育不良是引发隐睾的关键所在，虽然近年来

对这一机制的研究取得了较大进展，但仍有很多问

题尚不清楚，国内外学者对激素治疗隐睾的临床效

果以及具体机制仍不能达成共识。因此，如果能充

分研究出激素治疗如何影响睾丸以及睾丸周围组织

的发育，从而达到治疗隐睾的目的，以及这种治疗手

段的远期效果是否安全可靠，那将使隐睾的治疗达

到一个新的水平。
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