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尿道下裂的病因与诊疗现状
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尿道下裂是仅次于隐睾的男性第二常见先天

性疾病，且是最常见的阴茎先天性畸形1"2。据报道，

美国尿道下裂的发病率为 34'5，而丹麦的发病率为

$/65*37%5

1!2。尿道下裂患儿主要临床表现为尿道外

口异位、阴茎异常弯曲及其背侧包皮堆积和尿道海

绵体发育不全等轻度性别发育异常。尿道板两侧隆

起向腹侧卷曲并在中线处融合是尿道形成的关键，

融合过程受阻是导致尿道下裂发生的重要原因1*2。

尿道下裂的发生给患儿及其家属带来了心理和经

济的双重负担，本文拟针对该疾病的发病原因及诊

断与治疗方法的研究现状予以综述。

! 3456378

尿道下裂的发病原因目前尚不明确，当前研究

认为其是一个多因素疾病，与基因突变、内分泌、环

境及染色体等均有密切关系。

"7" !"#$% 尿道下裂的发生与多种内分泌

途径相关，包括雄激素受体拮抗作用、芳香烃受体

拮抗作用、抗雄激素作用、拟雌激素作用等，异常的

内分泌系统通过降低抗雄激素活性、雄激素水平，

或细胞内芳香烃受体、雌激素受体的结合力，改变

体内多种内分泌激素水平，从而导致尿道下裂的发

生1'2。睾酮缺乏或者睾酮因各种原因不能转化为双

氢睾酮，以及雄激素受体与双氢睾酮结合障碍也与

尿道下裂的发生有关16&.2。

"7! &'$% 动物模型（尤其是小鼠）揭示了产

前激素暴露（雌激素、孕酮）与抗雄激素如氟他胺、

非那雄胺、抗雄激素杀菌剂（长春花唑啉）和邻苯二

甲酸盐之间的因果关系，以及与尿道下裂形成的关

系1-2。其中，非那雄胺是 6!&还原酶特异性抑制剂，

也是临床常用的抗雄激素类药物，可以通过阻断睾

酮转化为双氢睾酮，从而导致尿道下裂的发生1%2。研

究报道孕期母亲职业接触重金属、邻苯二甲酸盐、具

有雌激素或抗雄激素特性的内分泌干扰物，父亲职

业暴露于多氯有机化合物和双酚类化合物均导致

胎儿尿道下裂风险的增加102。

"7* ()*+, 与正常人群相比，尿道下裂患儿的

染色体畸变率明显增高，包括常染色体变异和性染色

体变异。从细胞遗传学角度分析，尿道下裂的发生与

染色体畸变可能存在一定的相关性1"32。8、9 性染色

体上携带有性别相关基因，包括性别决定基因及促

进性别分化基因，其数目或结构的异常均可导致性

腺发育不良1""2。常染色体的畸变也会导致性腺发育不

全或外生殖器发育不良等。大约 -5的尿道下裂患者

伴有性腺异常，异常染色体核型包括：:;<=>?>;@>A 综

合征（'-，889）；嵌合体（'6，8BC'.，89）；混合性性

染色体异常，'6，8BC'.，89 D#，'6，8BC'.，8，<EF（9G），

'6，8BC'-，889 等1"!2。

"7' -$./ 尿道下裂与多种基因突变相关，包

括雄激素受体基因、性别决定基因、6!H还原酶基因

等。研究发现，阴茎发育相关基因（如!"#、$%$、&''）

和睾丸决定基因（如 ()*、&+,）、黄体生成素受体

和雄激素受体基因、以及&$*、-./0、-./1、2+、

!&34-5、&+3625、2)$4、.2.738、.93*和 -:;5等，
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共 !" 多个基因与尿道下裂的形成相关#$%&'() 。

最近对尿道下裂的全基因组关联研究表明，轻

度尿道下裂患者多存在二酰甘油激酶 *+,,+

（!"##）基因或其附近的基因突变，而中重度尿道

下裂患者中不存在上述突变。这为尿道下裂病因学

的临床表现异质性提供了支持#$-)。

从分子遗传学角度分析，男性尿道发育受一系

列基因的协同调节，这些基因的变异会影响患儿的

临床表型和病情发展。其中，$%!&'( 基因突变是最

常见的#$.)。$%!)'( 基因位于 !,!(，编码类固醇 .!&

还原酶 ! 型，催化睾酮转化为二氢睾酮（/01），从而

影响尿道和外生殖器的形成#'2)。截至目前，人类基因

突变数据库（034+5 6757 839+9:;5 /+9+<+=7，068/）

收录的 $%!*'+ 基因突变已超过 $%% 个#$>)，变异类

型包括错义变异、无义变异、剪切变异等。除极少数

突变使类固醇 .!&还原酶 ! 型活性增加外#'?)，多数

突变均引起酶活性的减弱#'@)。类固醇 .!&还原酶 !

的功能缺失突变会导致类固醇 .!&还原酶 ! 缺乏

症，这是导致尿道下裂发病的重要病因。研究报道，

第 - 外显子是 $%!&,( 基因的热点突变区域，大约

'A$% 的尿道下裂患儿存在不同程度的该基因结构

异常#!%)。

不同基因位点的单核苷酸多态性也是尿道下

裂的发病机制之一 #!$&!!)。研究发现，-,,. 基因

（B=(?$2$?(）和 /%01 基因（B=2-@@>..）多态性可增

加尿道下裂的易感性，-,,. 基因的单核苷酸多态

性与各型尿道下裂易感性显著相关，而 /%01 基因的

单核苷酸多态性 B=2-@@>.. 则与轻、中度尿道下裂

易感性相关#!(&!-)，而这两个位点在中国汉族人群中

的分析极少。
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!C' !"#$ 尿道下裂可有以下表现：（'）尿道

口异位位于阴茎的腹侧，靠近正常部位，并且可能

通向阴囊或会阴。约 >%D的患者尿道通道位于阴茎

干的远侧，与其他泌尿生殖系统畸形无关。其余

(%D位于近端的，通常更为复杂#!.)。（!）阴茎向腹侧

弯曲，不能正常排尿和性生活。导致阴茎下弯的原因

有阴茎腹侧发育不全及组织轴向短缩。（(）因未能

在中线融合，阴茎头腹侧的包皮帽状堆积于背侧，呈

E 形缺损，包皮系带缺如。（-）排尿时尿流溅射。

严重尿道下裂常合并隐睾、阴茎阴囊转位、鞘

膜积液、重复尿道等其他泌尿生殖系统畸形，部分

需要进行内分泌学评估和（或）染色体核型分析以

排除性分化障碍#!.)。（$）隐睾和腹股沟斜疝：尿道开口

越靠近阴囊，尿道下裂合并隐睾和腹股沟斜疝的发

生率越高。（!）尿路畸形：后型尿道下裂患儿该合并症

的发生率较高，若合并有其他系统畸形，则其发生

率升高，合并多个系统畸形时，尿路畸形的发生率

最高。（(）前列腺囊：在胚胎发育过程中，由于苗勒管

抑制不全或尿生殖窦男性化不全所导致的一种疾

病，在后型尿道下裂患儿中，前列腺囊的发生率较

高。前列腺囊可导致多种并发症，如尿路梗阻、囊内

结石形成以及感染等。（-）两性畸形：如果尿道下裂症

状较重，且含有以下合并症，如睾丸下降不全、小阴

茎、阴茎阴囊转位以及阴囊分裂等，则应注意患儿

是否合并有两性畸形，此时应行染色体检查以及相

关内分泌功能的检查。（.）其他：肛门闭锁、脊膜膨出等

较少见。

!C! !"%&'()%&

!C!C$ 临床诊断 尿道下裂是男性新生儿最常见

的泌尿生殖异常，但在出生前往往漏诊。应用三维

超声产前检查可以对生殖器及其解剖关系进行最

佳评估#!2)。产前 8FG 诊断胎儿尿道下裂具有较高的

临床应用价值，能提高尿道下裂诊断的准确率，并

能对畸形的分型及严重程度进行初步评估，为患儿

的早干预、早治疗提供可靠依据#!>)。使用实时超声和

彩色多普勒（动态超声成像）观察主动排尿有助于

确定尿道的确切位置，对于后尿道下裂和至少有一

个其他器官系统异常的患者，应考虑通过肾脏超声

检查筛查尿路异常#!?)。隐睾症或生殖器不易辨别的

患者应进行核型分析。还应考虑的其他检查包括血清

电解质、'>H羟孕酮、睾丸激素、黄体生成激素、卵泡

刺激素和性激素结合球蛋白、腹部超声检查、人绒

毛膜促性腺激素刺激试验以及雄激素受体基因和

.! 还原酶基因。内分泌检查的顺序应根据病史、体

格检查和异常实验室检查结果来确定。对于伴有微

小阴茎的患者，应进行垂体评估，然后进行睾丸激

素治疗#.)。结合细胞遗传学、IGJ0 和 JKLM+BB+NMO60

技术，有助于准确诊断核型预测预后，制定有效的

治疗方案#'')。

!C!C! 鉴别诊断 （'）女性假两性畸形：由于先天

性缺乏某些酶，导致肾上腺皮质合成激素障碍以及

代谢途径异常，从而使雄激素性质的中间代谢产物

增加，这就使得女性胎儿的外生殖器向男性方向转

化，在女性婴儿出生后这一转化过程继续发展，患儿

阴蒂肥大，如同男性婴儿的阴茎，尿道外口位于肥

大的阴蒂根部，阴道狭小，酷似会阴型尿道下裂。女性

假两性畸形主要从以下几个方面与尿道下裂相鉴

别："认真检查外阴：假两性畸形的患儿除含有尿

道口外，还有阴道开口；并且女性患儿肥大的阴蒂

刘楠，等C尿道下裂的病因与诊疗现状!
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内没有睾丸。!尿 !"#酮类固醇检查：假两性畸形的

患儿尿 !"#酮类固醇升高。"性染色质检查：经特殊

染色后检查口腔黏膜上皮或阴道黏膜上皮细胞性

染色质的阳性率，假两性畸形患儿为女性，其阳性

率应高于 !$%。#性染色体检查：假两性畸形的患儿

应为 &&，必要时可做肾上腺影像学检查，以排除肾

上腺皮质肿瘤的诊断。（'）真两性畸形：真两性畸形

的患儿其生殖腺同时含有睾丸和卵巢，或为卵睾，

因此外生殖器既可表现为两种性别同时存在的外

观，也可表现为典型的尿道下裂外观。真两性畸形

患儿的性染色质既可以是阳性，也可以为阴性；其性

染色体核型分析结果中，大约 '() 为 &&，剩余为

&*。若真两性畸形患儿的性染色质为阳性，性染色

体为 &&，则可以排除尿道下裂的诊断；如果不能确

定性别，则以性腺活体组织检查结果作为真两性畸

形的确诊依据。有文献报道，真两性畸形最常见的

性腺是卵睾丸，而睾丸通常位于右侧，卵巢位于左

侧+',-。（)）肾上腺性征异常症：肾上腺性征异常症又

称肾上腺生殖综合征，是由于肾上腺的某种先天性

或后天性疾病所引起的以外生殖器及性征异常为

主要特征的一种疾病。肾上腺性征异常症主要临床

表现为性别转化。但肾上腺性征异常症患儿的性别

转化，仅表现为生殖器外形的变化，患儿的真实性

别并没有改变，这是因为决定患儿性别的性腺和性

染色体没有改变。肾上腺性征异常症诊断要点包

括：$显微镜检查细胞核：在肾上腺性征异常症女

性患儿的染色质结果为阳性，染色体核型为 && 型；

而男性患儿的染色质结果则为阴性，染色体核型为

&* 型。!生化试验：肾上腺性征异常症患儿尿中固

醇含量增多。"检查女性肾上腺性征异常症患儿的

尿生殖窦，可以见到阴道；若用尿道镜检查女性患

儿的阴道，可以见到宫颈。

! !"#$

).! !"#$%&' 尿道下裂修补术的目标是

尽量达到外观和功能的正常，目前建议在 /!!0 个月

行手术。尿道下裂可以在任何年龄矫正，其并发症

风险、功能和美容效果均相当。然而，其最佳修复年

龄仍是确凿的+'1-。

).' !"()%&' 尿道成形手术是现阶段临

床治疗小儿尿道下裂的唯一方式，对于纠正尿道畸

形以及促进功能恢复具有重要价值。手术目的是矫

正阴茎下弯，使尿道口尽量恢复到正常或接近正常

阴茎头的位置，并且小儿能够站立排尿，成人后拥

有正常的性生活和生殖功能。（!）一期手术：矫正阴

茎畸形与尿道成形术一次完成，多用于阴茎型尿道

下裂。尿道大部分选用包皮成形。包皮优点是皮肤

菲薄、有弹性、无毛、距离近、血运好，因此形成的

尿道不致坏死，成功率高。也有选用膀胱黏膜皮条

形成尿道者，优点是合乎尿道生理，缺点是一旦失

败，整个形成的尿道坏死无法弥补。不论用什么组

织形成尿道，一期手术的共同优点是一次手术完成，

痛苦少，治疗周期短。一期手术虽然有这些优点，

但在实际应用过程中仍受到一定程度的限制，如

有限的重建尿道的材料或者阴茎海绵体伸直不够

理想等+)$2)!-。（'）分期手术：分期手术是阴茎畸形矫

正与尿道成形术分期进行。手术方法很多，不少是

由 34567894、:6;58 <=>?;6 及 @695A ) 种手术方法演

变而来的，这 ) 种方法仍为尿道成形术的基本方

法。研究发现，尿道下裂分期手术优于一期手术，主

要包括住院时间、手术时间、功能、外观及并发症等

方面+)'#))-。

)B) "*+,-.* 目前尿道下裂手术并发症

仍较多，失败率仍较高，细致的手术技巧、彻底止

血、预防感染等均可提高手术成功率，但相关的并

发症在尿道修复术数年后仍有可能发生，因此尿道

下裂术后的患儿需要长期随访。

手术矫正通常可以很好地治疗远端和中轴尿

道下裂的男孩，具有良好的美容和功能修复，并可

获得令人满意的生殖器、性能力和生育能力。但无论

采用何种技术修复尿道下裂，近端尿道下裂的手术

治疗仍然具有挑战性，其术后并发症尿道皮肤瘘管

在修复很长一段时间后仍很常见+)C-。近端尿道下裂

患者由于治疗过程相对繁杂，患儿排尿方式不同于

其他人，所以需要额外的社会心理支持，避免造成

心理问题。

综上所述，尿道下裂是常见的儿童先天性泌尿

系统发育异常性疾病，原因复杂，临床表现多样且

常伴有合并症，早期诊断可以帮助患儿查找病因，选

择最佳手术时机及方案，为日后的预后随访及遗传

咨询提供客观依据。
%&'()
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