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·专家笔谈·

先天性尿道下裂病因学与解剖学研究进展

刘　星　魏光辉

　　先天性尿道下裂（Ｈｙｐｏｓｐａｄｉａｓ）是儿童常见的
外生殖器畸形，其病因复杂，机制不明，与遗传、激素

代谢及环境等多种因素密切相关。目前，仅有不到

５％的病例能明确病因，包括雄激素受体异常或基因
缺失等［１］。随着近５０年来工农业高速发展以及大
量化学合成物的诞生与广泛应用，全世界范围内雄

性生殖系统先天畸形（如尿道下裂、隐睾、精子数量

减少等）的发病率与日俱增，提示尿道下裂发病率

的增加除与易感基因相关外，还与环境污染物所致

内分泌紊乱密切相关［２］。手术是治疗尿道下裂的

唯一方法。因尿道下裂患儿阴茎发育与下弯程度等

表现不一，单一术式难以适用于所有患儿。术后并

发症如尿瘘、尿道狭窄等仍较常见。术式的选择与

改良以及防治并发症等临床关键问题需建立在对其

异常解剖结构的充分研究基础上。对于尿道板及阴

茎海绵体的解剖学分析是目前国内外研究的热点。

下面阐述近年来有关尿道下裂病因学与解剖学研究

的进展，以为相关临床研究以及手术方式的改良提

供参考。

一、基因及遗传异常

近年来，尿道发育的部分基因调控机制得到阐

明，证实尿道下裂的病因与多基因调控异常有关。

首先，流行病学研究发现尿道下裂的发生有家族聚

集倾向，且轻—中型较重型尿道下裂常见［３］。再者，

患者的基因组筛查发现：ＷＴ１、ＳＦ１、ＢＭＰ４、ＢＭＰ７、
ＨＯＸＡ４、ＡＲ、ＳＲＤ５Ａ２、ＡＴＦ３等多个单基因缺陷或突
变与发病有关，且上述基因异常所致的尿道下裂仅

在极少数重型病例中被发现，大多数尿道下裂病因

仍然不能用单基因突变来解释。胚胎发育早期，调

控男性外生殖器发育的基因发生突变或缺失都可能

成为导致尿道下裂发病的重要原因。如 ＷＴ１和
ＳＦ１基因的突变不仅导致尿道下裂，还可能导致更
严重的发育缺陷［４］。尿道下裂病例研究显示

ＢＭＰ４、ＢＭＰ７、ＨＯＸＡ４、ＨＯＸＢ６、ＦＧＦ８和ＦＧＦＲ２的突
变与尿道下裂的发生有关，ＦＧＦ８和 ＦＧＦＲ２的多聚
体变异同样与发病有关［５，６］。

性别分化相关基因与尿道下裂发病同样密切相

关，ＳＲＹ、ＳＯＸ９、ＳＲＤ５Ａ２基因是性别分化过程中起
重要作用的因子，上述基因缺失、突变将导致胎儿尿

道融合过程提前终止，从而导致尿道下裂［４］。男性

性别分化依赖于睾酮及其代谢产物以及相应的功能

性雄激素受体（ＡＲ）的存在。ＡＲ在阴茎和尿道中
广泛表达，已有研究发现尿道下裂患者中 ＡＲ基因
存在突变，并推测由此导致了组织细胞对睾酮不敏

感，影响细胞正常增值分化。另外，雌雄激素的平衡

状态在男性外生殖器发育中也十分重要。雌激素受

体ＥＳＲ１和 ＥＳＲ２同样会在男性胚胎外生殖器中表
达，尿道下裂的发生可能与其单核苷酸多态性有关。

因ＡＴＦ３作为雌激素敏感基因，激活后可能通过抑
制细胞周期并激活雌激素受体的转录，导致细胞分

化、凋亡异常。患者组织的微阵列分析显示该基因

在尿道下裂包皮组织中上调［７］。免疫组织化学分

析进一步证实８６％的尿道下裂样本中ＡＴＦ３的表达
呈阳性，而正常人包皮中仅为１３％［８］。ＺＥＢ１基因
作为雌激素下游信号通路，其在重型尿道下裂包皮

中表达明显增加，也是尿道下裂的病因［９］。

Ｈｈ（Ｈｅｄｇｅｈｏｇ）信号通路，包括 Ｓｈｈ在内的基
因，在胚胎发育过程中也起到重要作用。Ｓｈｈ不仅
启动胚胎外生殖器的发育，并且调节外生殖器的雄

性化进程。在对小鼠的研究中发现，Ｓｈｈ基因定位
切除后，胚胎期生殖凸起可形成但不会继续生长，意

味着外生殖器缺失。Ｓｈｈ通过调节其下游的尿道板
上皮内 Ｆｇｆ８和 Ｂｍｐ７及生殖结节间质中 Ｆｇｆ１０、
Ｂｍｐ２、Ｂｍｐ４、Ｈｏｘａ１３和Ｈｏｘｄ１３的表达，调控外生殖
器发育及尿道形成。在对尿道下裂患者的队列研究

中发现，Ｓｈｈ、Ｇｌｉ１、Ｇｌｉ２和Ｇｌｉ３的单核苷酸多态性与
发病危险性增加相关［１０］。Ｗｎｔ信号通路是尿道发
育中一条重要的信号通路，在生殖器发育的激素非

依赖阶段和激素依赖阶段都发挥了作用。Ｗｎｔ５ａ与
外生殖器生长有关，Ｒｏｂｉｎｏｗ综合征患者中 Ｗｎｔ５ａ
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基因突变并伴有尿道下裂［１１］。小鼠敲除该基因后

外生殖器发育受阻，甚至缺失。ＷＮＴ／βｃａｔｅｎｉｎ信
号参与内胚层尿道发育，激活和维持 Ｆｇｆ８的表达，
从而调节生殖结节发育。有学者观察到敲除 β
ｃａｔｅｎｉｎ会导致动物发生尿道下裂［１２］。

二、环境内分泌干扰物

环境内分泌干扰物 （ｅｎｖｉｒｏｎｍｅｎｔｅｎｄｏｃｒｉｎｅｄｉｓ
ｒｕｐｔｉｎｇｃｈｅｍｉｃａｌｓ，ＥＥＤＣｓ）是存在并积蓄于环境中，
结构类似人和动物体内激素，通过影响体内激素的

释放、活性及代谢等过程而引起内分泌紊乱的化学

物质，也称环境激素。ＥＥＤＣｓ不同于其他环境污染
物，一旦进入动物体内，不仅可以导致其自身内分泌

系统异常，同时因其不易分解和强蓄积性，可进而影

响到下一代和食物链中的下游生物体。大量 ＥＥ
ＤＣｓ最后以较高浓度进入高等动物体内，造成内分
泌和生殖功能异常，对胚胎发育的影响尤为显著。

非甾体类雌激素———乙烯雌酚（ＤＥＳ）就是一个典型
例子：ＤＥＳ在上世纪 ７０年代前被用来治疗自然流
产，但却导致出生婴儿发生先天性泌尿生殖器畸形

及肿瘤的几率大为增加。ＥＥＤＣｓ对内分泌系统的
干扰是多方面的，可表现为雌激素、抗雌激素、抗雄

激素、类固醇合成酶抑制剂，以及具有作用于甲状腺

激素及其受体、下丘脑－垂体轴等功能。
内分泌干扰物已证实可导致动物尿道下裂，目

前研究最多的包括：外源性雌激素、邻苯二甲酸酯

（Ｐｈｔｈａｌａｔｅ）、乙烯菌核利 （Ｖｉｎｃｌｏｚｏｌｉｎ）、滴滴涕
（ＤＤＴ）及速克灵（Ｐｒｏｃｙｍｉｄｏｎｅ）等。ＥＥＤＣｓ可能通
过干扰性激素以及相关基因表达，进而使胚胎阴茎

及尿道的细胞发生分化、迁移、凋亡等异常，最终表

现为阴茎及尿道发育停滞、尿道口异位等畸形。受

ＥＥＤＣｓ影响的尿道发育相关基因中，目前研究最深
入的包括ＡＴＦ３、ＡＲ、ＥＲ、孕激素受体（ＰＲ）及转化生
长因子—β（ＴＧＦ—β）等基因。
１外源性雌激素：乙烯雌酚（ＤＥＳ）、炔雌醇

（ＥＥ）、１７β—雌二醇（Ｅ２）等人工合成的非甾体雌激
素能产生与天然雌二醇相同的药理与治疗作用，因

此母体摄入后会干扰胎儿正常的激素水平，导致胎

儿尿道下裂发生的几率显著增加，甚至影响到在宫

内接触过ＤＥＳ的女婴的后代。ＥＥ的另一个致病机
制可能与上调 ＰＲ及 ＡＲ表达有关：动物实验发现
ＥＥ能使雌性胎鼠、尿道下裂胎鼠以及非尿道下裂雄
性胎鼠阴茎的 ＰＲ表达量分别增加８２、９７与５２
倍，而睾酮显著下调［１３］。ＥＥ还能分别使雌雄胎鼠
阴茎ＡＲ表达水平分别提高５４与４５倍，使尿道

下裂胎鼠的ＡＲ水平显著增高［１４］。

２邻苯二甲酸酯：邻苯二甲酸酯类物质是ＥＥ
ＤＣｓ中重要一类，主要包括邻苯二甲酸二（２—乙基）
己酯（ＤＥＨＰ）、邻苯二甲酸二丁酯（ＤＢＰ）及其体内
代谢产物邻苯二甲酸单丁酯（ＭＢＰ）与邻苯二甲酸
单辛酯（ＭＥＨＰ）等。用 ＤＢＰ诱导的大鼠尿道下裂，
其睾丸中的睾酮合成限速酶，细胞色素Ｐ４５０胆固醇
侧链裂解酶（Ｐ４５０ｓｃｃ）、３β羟基类固醇脱氢酶（３β—

ＨＳＤ）和细胞色素 Ｐ４５０１７α— 羟化酶（Ｐ４５０ｃ１７）的
ｍＲＮＡ表达水平均有不同程度下降，提示睾酮合成
能力及体内睾酮水平下降。伴随睾酮水平的下调，

ＤＢＰ亦可降低阴茎内 ＡＲ、Ｓｈｈ及骨形成蛋白 ４
（Ｂｍｐ４）的表达，提示 ＤＢＰ影响雄激素信号系统的
不同环节。ＤＥＨＰ能显著上调尿道下裂胎鼠阴茎内
ＡＴＦ３及ＴＧＦ—β１的表达并抑制阴茎细胞凋亡，提示
ＤＥＨＰ可通过拟雌激素样作用激活 ＡＴＦ３而致
病［１５］。ＴＧＦ—β１在组织细胞的增殖分化、间质形成、
胚胎发生中起关键作用，与 ＡＴＦ３、Ｓｍａｄ３／４等共同
调节尿道上皮内性激素受体表达、介导细胞转化及

分化［１６］。ＤＥＨＰ导致的 ＴＧＦ—β１异常增多能激活
ＡＴＦ３及ＥＲ，进而抑制类固醇生成以及尿道上皮增
殖、细胞凋亡等，妨碍尿道发育。

３农药：环境污染与尿道下裂相关性分析结
果表明，单位面积的农药使用量与尿道下裂发生密

切相关。学者们先后对部分农药致病机制进行探

索：乙烯菌核利（Ｖｉｎｃｌｏｚｏｌｉｎ）是一种具有抗雄激素
作用的杀菌剂，它能上调雄性胎鼠阴茎内 ＥＲα与
ＰＲ基因表达水平，与邻苯二甲酸酯类物质抗雄激素
样效应近似。速克灵（Ｐｒｏｃｙｍｉｄｏｎｅ）是另一种具有
抗雄激素作用的杀菌剂，能拮抗 ＡＲ表达从而使雄
性胎鼠发生尿道下裂。

如何预防尿道下裂的发生是将来研究的重点。

除做好产前易感基因筛查外，需明确 ＥＥＤＣｓ与尿道
下裂的相关性，运用科学手段控制污染，有效预防危

害因素对胎儿发育的影响。

三、饮食、生活方式及孕期环境

有文献报道长期素食的孕妇其后代发生尿道下

裂的几率较均衡饮食者高，原因可能与蔬菜中植物

雌激素含量较高、蔬菜中残留农药杀虫剂等有

关［１７］。烟草中某些物质具有抗雌激素作用，且会诱

导睾丸支持细胞特异基因 ＤＨＨ的改变，因此孕期
吸烟会导致胎儿罹患尿道下裂的风险增加［１８］。低

出生体重儿与重型尿道下裂的发生具有一定相关

性，这可能与胎盘功能失调、促绒毛膜性腺激素分泌
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减少有关［１９］。

四、胚胎发育与解剖学改变

妊娠第５周时，在泄殖腔膜的两侧发生一对隆
起，称为泄殖腔褶。该褶于尿生殖窦的腹侧汇合形

成中线隆突，称为生殖结节。随后在生殖结节的两

侧各发生一个生殖突，同时在生殖结节的腹侧正中

形成一条沟，称为尿道沟。尿道沟两侧的隆起成为

尿生殖褶。尿道沟的底部即为泄殖腔膜，此时仍为

未分化期的外生殖器。直到妊娠第７～８周以后开
始向男性或女性分化，第１０周时可分辨胚胎的外生
殖器性别。在睾酮作用下，男性胚胎的生殖结节发

育为阴茎。尿道沟两侧的尿生殖褶由近端逐渐向远

端融合形成闭合的尿道。目前，关于阴茎头部尿道

的发生机制仍有争议：一种理论认为阴茎头外胚层

细胞向内生长一个细胞索，细胞索与尿道沟贯通；一

种理论认为阴茎头段尿道同样是尿道沟向远端融合

形成。妊娠第１２周时，阴茎头处形成皮肤反折，形
成包皮。阴茎含有三个胚层来源的组织：皮肤源自

外胚层，尿道上皮源自内胚层，间质组织（海绵体、

脉管系统、结缔组织和真皮等）来源于中胚层。

尿道下裂患者阴茎的解剖结构与正常阴茎比

较，其腹侧尿道、尿道海绵体及包皮发育不全或缺

乏［２０］。尿道口异位、包皮及系带缺损、阴茎下弯是

尿道下裂的典型临床表现。尿道口可位于会阴至阴

茎头的任何位置，约７０％异位于阴茎体及其以远的
部位，约３０％异位于阴茎根及其以近的部位。近年
来，临床工作中发现似乎重型尿道下裂的比例在增

加，有待多中心的流行病学调查佐证。尿道下裂类

型与阴茎下弯程度相关：尿道口位置越在近端，阴茎

下弯越明显，阴茎海绵体腹侧表面纤维索带样组织

也越显著。其纤维索带样组织由排列相对整齐的纤

维组织组成，Ⅰ／Ⅲ型胶原比例明显高于正常组织，
证明阴茎海绵体腹侧表面组织的病理学基础为纤维

索带，是尿道下裂阴茎下弯的发生原因。因此，在尿

道下裂矫正手术中有必要松解切除阴茎海绵体腹侧

表面纤维索带，以达到矫正阴茎下弯的目的［２１，２２］。

阴茎下弯的原因除阴茎海绵体腹侧表面纤维索带样

组织牵拉外，还与阴茎海绵体不对称发育有关。通

过超声及弹性成像技术，发现尿道下裂阴茎海绵体

往往发育不良、弹性下降［２３］。正常阴茎皮下组织由

平滑肌纤维构成，纤维组织结构整齐；而尿道下裂皮

下组织的平滑肌纤维发育不良、排列紊乱，失去平行

排列结构，可能导致其皮下纤维组织弹性下降，影响

手术效果［２１］。

尿道下裂和正常阴茎的神经分布类似，阴茎背

神经集中于阴茎海绵体背侧１点与１１点方位向阴
茎远端分布。术中应注意保护神经，以保证阴茎头

感觉及勃起功能［２４］。尿道下裂与正常阴茎的血管

特点差异较大：尿道下裂阴茎头与尿道海绵体末梢

之间分布的血管数量减少、血管腔增大，而正常阴茎

分布的毛细血管管腔细小、呈扇形沿着尿道分布至

阴茎头［２５］。通过对尿道下裂患儿包皮及皮瓣血管

蒂的血管分布研究发现，包皮浅筋膜深层血管分布

类型呈现五种类型：①１支主导血管，占４２４％；②
２支主导血管，占 ３４７％；③３支主导血管，占
１３６％；④多支主导血管，占２５％；⑤无明确主导
血管，占６８％。血管分布类型与尿道下裂的严重
程度无明确对应关系［２６］。明确了尿道下裂的血管

神经分布特点，有利于手术时选取最佳皮瓣设计，提

高手术成功率。
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