
尿道下裂的病因学研究进展
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尿道下裂是一种因前尿道发育异常而致尿道

开口达不到正常位置的尿道畸形，常并发阴茎下

弯，是泌尿生殖系统常见的先天性畸形，男性新生

儿发病率约为l／1 000至8／1 000|1]，近30年，尿道

下裂的发病率逐年上升，欧洲及美国的流行病调查

均表明，20世纪70年代到90年代期间，其发病率

增加了近1倍11'21。尿道下裂的唯一根治方法是手

术。目前手术成功率较前有了较大幅度的提高，但

并发症仍较多，病因学研究有利于预防尿道下裂的

发生及为尿道下裂的治疗提供指导。本文就近年来

病因学研究进展作一综述。

一、环境因素

已有大量研究表明，环境中存在大量化学物

质，一部分可以产生抗雄激素效应，一部分自身具

有或可以同雌激素受体结合产生拟雌激素作用，从

而干扰生物体的内分泌机能，此类化学物质被称为

内分泌干扰因子(endocrine—discruptors，EDs)，包括

了多种杀虫剂、杀真菌剂、除草剂及工业化学物质，

植物雌激素等。

1．杀虫剂：杀虫剂在我国使用广泛，种类繁多，

现在广泛应用的主要是有机磷杀虫剂。Huang LG等

哆用敌敌畏成功诱导出小鼠尿道下裂模型，并发现在尿

道下裂的小鼠中，其睾丸间质细胞数量减少，因此推测

睾丸间质细胞减少导致睾酮的水平不足可能是敌敌

畏诱导小鼠产生尿道下裂的机制。

2．杀真菌剂：报道较多的是乙烯菌核利

(vinclozolin)，已有多人用vinclozolin成功诱导出子

代尿道下裂的模型。Buckley J等刚发现暴露于

vinclozolin使雌性的雌激素受体一1 mRNA水平降

低，孕激素受体mRNA水平升高，使雄性的雌激素

受体及孕激素受体mRNA均升高。尽管在体内，

vinclozolin不影响雄激素受体的表达，但他们仍认

为，其通过其他激素信号通路发挥抗雄激素效应导

致尿道下裂。另一种抗真菌药腐霉利

(procymidone)，也被发现有与vinclozolin相同的机

制，但具有更强的抗雄激素作用。给予小鼠不同剂
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量的procymidone，出现同vinclozolin类似的表现，且

其致畸作用比vinclozolin更强151。

3．工业化合物：聚氯联二苯(polychlorinated

biphenyls，PCBs)的毒素在人体组织中可以进行生物

积累，因此可能通过母体的蓄积造成胎儿发育畸

形。Shirota M等同在暴露于PCB一126的两个实验组

中均观察到幼鼠生长滞缓，合并外生殖器畸形，包

括尿道下裂。其机制是与细胞内芳香烃受体结合，

改变多种激素水平及生长因子的合成，从而导致尿

道下裂。邻苯二甲酸酯是一大类增塑剂，其中对邻

苯二甲酸二丁酯(di—n—butyl phthalate，DBP)的研究

较多，它通过抑制类同醇激素基因造成内分泌失调

引起尿道下裂。Jiang，-J等171在孕鼠的第14～18天，

分别给予每天0 ms／ks，250 mg／kg，500 mg／kg，750

mr／ks或l 000mg／kg的DBP，在750mg及1 000mg

的两个实验组中尿道下裂的发病率分别为6．8％及

41．3％，表明DBP呈剂量依赖性引起尿道下裂。

二甲苯酮用于药物合成，也是有机颜料、香料、杀虫

剂等的重要中间体，在体外实验中有雌激素效应。

妊娠期接触后可能通过胎盘传给胎儿。最新研究发

现【8J，在小鼠胚胎性分化阶段暴露于二甲苯酮可以

引起子代尿道下裂，可能是通过使雌激素受体数量

增加这个途径引起的。

4．植物雌激素：植物雌激素的分子结构与哺乳

动物雌激素结构相似，是一类具有类似动物雌激素

生物活性的植物成分。有人观察到以蔬菜为主食的

母亲，其后代尿道下裂的发病率较均衡饮食母亲的

高，其原因之一可能是蔬菜中富含植物雌激素。

Genistein是一种异黄酮物质，富含于豆类产品，已有

genistein诱导出子代尿道下裂的报道，提示植物雌

激素可以增加子代尿道下裂患病风险。

5．其他：其他一些化合物，如二嗯英(dioxin)，烷

基酚汹kylphen01)也具有拟雌激素或抗雄激素作用，

可以影响子代的生殖轴发育，导致尿道下裂MOl。但

少有作用机制的研究。

二、内分泌代谢紊乱

男性外生殖器的发育依赖雄性激素代谢途径

和正常的细胞信号传递。睾酮生成不足，转化障碍，
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5a-还原酶异常，阴茎雄激素受体(AR)缺乏，与雄

激素受体结合的双氢睾酮(DTH)不足都可影响男性

生殖道发育。 √

1．雄激素及受体：应用抗雄激素类的化合物会

导致睾酮合成减少，从而导致后代出现尿道下裂。

邻苯二甲酸酯类化合物可以通过抗雄激素作用使

子代出现尿道下裂。已有研究报道，DBP呈剂量相

关性降低子代睾酮的水平，产生尿道下裂[71。尽管大

多数尿道下裂患者睾丸内分泌功能正常，睾酮水平

并不低，但并不能说明宫内胚胎发育时，睾酮处于

正常水平，提示在胚胎早期的睾酮异常可能是一个

主要的潜在原因d

5a一还原酶II是催化睾酮转化成双氢睾酮的关

键酶，在尿道下裂的形成中起重要作用。Bowman CJ

等⋯『观察了不同剂量的5-a还原酶抑制剂非那雄胺

对CD大鼠子代的影响，发现其与尿道下裂的发生

呈剂量相关性。

雄激素必须和器官的AR结合才能发挥雄性化

作用。AR主要集中在胎儿的阴茎，特别是发育中的

尿道组织，故AR异常可以影响胎儿尿道的发育。

Agras，一Kt-习发现AR mRNA的表达随雌激素暴露量

的增加而相应增加，雌性小鼠和发生尿道下裂的雄

性小鼠的生殖结节中AR mRNA表达明显增加，由

此推测AR mRNA的表达与尿道下裂的发生没有直

接联系，更可能是蛋白质表达异常造成了尿道的发

育异常。Radpour R．31发现AR基因第1外显子N端

的GGN片段多态性在尿道下裂组与正常组之间有

显著差异，尿道下裂组GGN．重复片段明显多于对

照组，CAG的重复片段和对照组比较无统计学意

义，表明AR的表现型和尿道下裂有一定关系。

2．雌激素类：尽管母亲服用口服避孕药及小剂

量的雌激素并不增加后代尿道下裂的几率114l，但已

有大量研究表明在胎儿期暴露于大量雌激素或孕

酮可以导致生殖道发育异常。上个世纪40到70年

代，欧洲妇女广泛使用己烯雌酚(DES)减轻妊娠合

并症，随后出现尿道下裂发病率升高，说明两者有一

定联系。Brouwers MM115研究表明母亲暴露于DES其

后代患尿道下裂的危险增高4．9倍，而父亲暴露于

DES并不增加其危险性。Wang Z1-嘬近研究发现尿道
下裂患者和对照组的基因表达有明显不同，CYR61，

CTGF，ATF3及GADD45一B表达增加，这些基因对

雌激素很敏感或可以和雌激素受体相互作用。

雌激素受体ESR也参与了外生殖器的发育。研

究表明㈣，炔雌醇暴露小鼠的ESRl在间质中表达

更多，ESR2在尿道板上表达更多。炔雌醇可以分别

使尿道下裂雌性和雄性的ESRl表达增加2．1倍和

3．8倍，ESR2无明显变化，提示两种受体在生殖结

节发育中起着不同的作用，但关于具体作用机制还

有待进一步研究。

Agras Kl-sI发现孕酮受体在生殖结节发育过程中

持续表达，提示对尿道发育有直接作用。炔雌醇可

以增加孕酮受体mRNA的表达，增加尿道下裂的发

病率。宫内炔雌醇暴露，可以使雌性子代孕酮受体

mRNA表达增加8．2倍，使尿道下裂推性子代孕酮

受体mRNA增加9．7倍。而丙酸睾酮则显著降低其

表达，降低使尿道下裂发病率。

三、基因因素

多数学者认为本病为多基因遗传病。Li，-y191发

现在尿道发育过程中，转化生长因子一B

(TGF—B)，Wnt—Frizzled信号通路，血小板反应蛋白

4(TSP4)基因上调，免疫组化表明TGF—B邸F—p受
体III，Frizzledl仅在胚胎第14～17天的尿道上皮中

表达，佟P4在第17天生殖道表皮下间质基底层表

达，说明这些基因在尿道发育中有重要作用，但有

关上述基因异常能否引起尿道下裂的研究还未见

确切报道。

近来研究得较多的是转录激活因子3(ATF3)。

ATF3和内环境稳定，伤口愈合，细胞粘附及凋亡有

关，同时它还是一个雌激素敏感基因。uu，一B【叫佥测

了尿道下裂患者和正常人阴茎组织中ATF3的表达

情况，免疫组化阳性率分别为86％和13％，原位杂

交阳性率分别为75％和1％。表明ATF3在尿道下裂

患者的阴茎组织中增高，提示ATF3在尿道下裂的

发生中可能有一定作用。同时发现ATF3 mRNA在

所有雌激素暴露的小鼠中都升高，特别是雄性，而

且在性别分化的关键期间上升更明显，表明ATF3

在体内是雌激素敏感的，胚胎早期雌激素的刺激可

能是子代发生尿道畸形的原因之一。Willingham，一E

咖研究发现，人体和动物尿道下裂组织中的ATF3

在mRNA水平和蛋白质水平表达都有增高，同时，

作为TGF—B途径的重要组成，它同SAMD3，

SAMD4，ERl，DNA结合抑制因子1(ID—1)一起参与

了TGF—B信号通路，对这条信号通路的分子机制

进行深入研究可能会使我们对环境因素在尿道下

裂中所起的作用有更多的启示。

四、遗传因素

很多人注意到尿道下裂的高家族发病率，倾向

于是一种多基因的遗传缺陷。据统计删，5．4％的患者
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有至少1个患有尿道下裂的亲属。尿道下裂患者母

亲再生1个男性后代，其尿道下裂的发病率约为

12％一14％。大约有7％～9％父子同时患有尿道下裂。

如果父子都患有尿道下裂，再生1个儿子的患病率

将升至26％。少数家族可能通过基因显性遗传而使

后代患病。最近一项大型队列研究发现尿道下裂有

很强的家族聚集性，而且，父母双方家系的传递几

乎是相等的，1个尿道下裂病人的兄弟、儿子疾病再

发的几率几乎也相等1231。表明对于家族性尿道下裂。

遗传因素相对宫内环境因素，更是一个主要原因。

五、其他

母体因素也是后代尿道下裂发病的影响因素。

孕期前3个月母亲吸烟会增加尿道下裂的风险。母

亲本身基础疾病也可能增加尿道下裂的患病风险。

有研究发现母亲高血压增加了尿道下裂的发病率，

其机制可能是由于胎盘的灌注不足引起发育异常刚。

有学者注意到低体重儿尿道下裂患病增加，有关体

重与尿道下裂的具体关系还有待研究。
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