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尿道下裂流行病学及其危险因素的研究现状
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　　 【摘要】　尿道下裂居于常见的男性先天性生殖器畸形第２位，近２０～４０年，全世界范围发病率报道不一，其病
因及发病机制尚不明确，且存在地理、区域及种族差异。目前绝大多数相关研究数据来自国外，国内尿道下裂流行病

学及其危险因素的调查研究相对匮乏。本文就尿道下裂流行病学及其危险因素的研究现状做一综述，旨在为今后该领

域的继续研究提供帮助。
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　　尿道下裂指尿道异常开口于阴茎、阴囊腹部或会阴，是最
常见的男性泌尿生殖器畸形，是继隐睾症之后第２位常见的男
性先天性疾病［１］。尿道下裂可能与基因突变、内分泌紊乱、

环境污染、雄激素受体异常等相关，其发病原因及机制至今在

学术界尚未达成共识。由于患者不能正常排尿，严重影响其身

心健康，给个人及家庭均带来沉重的思想和经济负担。因此，

尿道下裂越来越受到各国学者的广泛关注，然而目前国内尿道

下裂流行病学及其危险因素的研究匮乏，开展此类研究显得尤

为重要。现对全世界范围内尿道下裂流行病学及其危险因素的

研究进行综述如下。

１　尿道下裂流行病学特征
１１　尿道下裂发病率及趋势　尿道下裂是由于前尿道发育不
全而导致尿道开口达不到正常位置的先天性畸形，然而病因机

制尚不清楚。世界各地的相关研究表明，从１９世纪８０年代开
始尿道下裂发病率呈现上升趋势，其主要证据来源于数据库的
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本研究背景：

尿道下裂作为常见的男性生殖系统先天性畸形之一，

多数研究报道表明全世界范围其发病率呈上升趋势，且

存在地理、区域及种族差异。尿道下裂的病因及发病机

制目前尚不明确，绝大多数尿道下裂流行病学及其危险

因素的相关研究数据来自国外，国内的调查研究相对匮

乏。本文通过整理分析大量文献数据，了解目前尿道下

裂流行病学及其危险因素的研究前沿，为下一步尿道下

裂的相关研究奠定基础。

资料分析及流行病学研究，也有基础研究佐证，匈牙利和英国

最早开始，澳大利亚、美国、北欧国家紧随其后；相反，也有

大量研究表明尿道下裂发病率处于稳定或下降趋势［２］。

基于人群的研究报道中，来自匈牙利先天性畸形病例对照

研究表明，１９８０—１９９６年，匈牙利尿道下裂发病率呈上升趋
势［３］。来自美国阿肯色州出生缺陷监测中心数据表明，１９９８—
２００７年，新生儿尿道下裂发病率为７４２‰，其中１９９８—２００２
年为６６９‰，２００３—２００７年为８１０‰［４］。来自丹麦的研究表

明，１９８６—２００９年，丹麦菲英郡新生儿尿道下裂总体发病率

·７２８３·　　　　　　　　　　　　　　　　　　ｈｔｔｐ：／／ｗｗｗｃｈｉｎａｇｐｎｅｔ　Ｅｍａｉｌ：ｚｇｑｋｙｘ＠ｃｈｉｎａｇｐｎｅｔｃｎ



为１６９‰，２０００—２００９年与１９８６—１９９９年相比，新生儿尿道
下裂发病率呈明显升高趋势［５］。一项来自瑞典的全国范围的

研究表明，１９７３—１９９０年新生儿尿道下裂发病率约４５‰，且
在接下来的１０年将上升至８０‰［６］。一项来自中国的研究表

明，１９９９—２００８年，中国男性婴儿尿道下裂发病率呈上升趋
势［７］。然而，来自澳大利亚的研究显示，２００１—２０１０年，澳
大利亚新南威尔士州新生儿尿道下裂总体发病率为 ３５１‰，
且基本保持不变［８］。来自欧洲２３个先天异常监测中心的一项
大样本研究表明，２００１—２０１０年，欧洲的尿道下裂总体发病
率为１８６１‰，基本维持稳定［９］。来自波多黎各卫生部门出生

缺陷预防与监测系统的一项病例对照研究显示，２００７—２０１０
年，波多黎各新生儿尿道下裂发病率为３０２‰，且保持相对
稳定［１０］。并且，来自美国德克萨斯州出生缺陷登记所的数据

表明，１９９９—２００８年新生儿尿道下裂总体发病率为 ４６８‰，
中段型、后段型尿道下裂发病率为 ３９‰。相对于 １９９９年，
２００５—２００７年中段型、后段型尿道下裂发病率明显下降［１１］。

基于医院的研究报道中，来自６个不同国家 （哥伦比亚、

玻利维亚、巴西、阿根廷、智利、乌拉圭）１５９家医院的一项
研究表明，全球范围内新生儿尿道下裂发病率为１１３‰，区
域聚集增加了尿道下裂的发生风险，海拔高于２０００ｍ是发生
尿道下裂的保护因素［１２］。另外，来自伊朗东北部的一家私人

医院２００６年１０月—２００８年９月的出生监测数据显示，该地区
新生儿尿道下裂发病率为４０‰，且尿道下裂患儿大多数出生
在夏季，而冬季较少［１３］。

一项关于全球范围尿道下裂发病率的研究表明，世界各地

新生儿尿道下裂平均发病率不尽相同，欧洲为１９９‰，北美
洲为３４２‰，南美洲为５２‰，亚洲为０６‰ ～６９０‰，非洲
为５９‰，澳大利亚为 １７１‰ ～３４８‰，这其中有地理、区
域、种族的差异［２］。亚洲马来西亚新生儿尿道下裂发病率最

低 （０６‰），欧洲北部丹麦新生儿尿道下裂发病率最高
（４６４‰）；然而，多数研究报道新生儿尿道下裂发病率为５‰
～５０‰［２］。

１２　尿道下裂的区域差异　尿道下裂的分布存在区域差异。
来自美国北卡罗莱纳州出生缺陷监测中心的数据研究表明，

２００３—２００５年，该州严重的尿道下裂患儿高度聚集在东部中
心区域，包括从事农业工作在内的环境因素可能在尿道下裂区

域分布中发挥重要作用［１４］。一项波多黎各的病例对照研究表

明，尿道下裂患者主要聚集在波多黎各北部中心区域［１０］。来

自美国德克萨斯州的数据表明，该州北部地区新生儿尿道下裂

发病率明显高于墨西哥湾沿岸地区［１１］。

２　尿道下裂的分类及特征
目前，尿道下裂最为公认的临床分型为 ＤＵＣＫＥＴＴ临床分

型，主要分为前段型 （尿道口位于阴茎头腹侧面，正常尿道

口的下端或冠状沟）、中段型 （尿道口位于阴茎干）、后段型

（尿道口位于阴茎根部及阴囊之间、阴囊、会阴）。尿道下裂

常表现为一个孤立状态，但也可同时合并其他畸形，特别是泌

尿生殖系统畸形，最常见的畸形是单侧或双侧隐睾症、小阴茎

（新生儿阴茎背侧长度小于２５ｃｍ）［１５］。而来自欧洲［９］和波多

黎各［１０］的研究结果证实了尿道下裂中单纯性尿道下裂最为常

见的观点，但不同的是在合并其他畸形时，以合并心血管畸形

的患儿最常见［１０］。同时，来自美国［４］、澳大利亚［８］、丹麦［５］、

荷兰［１６－１７］的研究均表明，尿道下裂临床分型中以前段型最为

常见。许海华等［１８］研究表明，尿道下裂的严重程度与直肠肛

门畸形的发病率存在关系，两种疾病可能拥有共同的致病或易

患因素。林云华等［１９］研究发现，不同类型的先天性心脏病合

并尿道下裂的发病率不同，先天性心脏病与尿道下裂可能拥有

共同的致病或易患因素。ＣＯＸ等［２０］研究发现，低出生体质量

与除尿道下裂之外的其他生殖器畸形也存在关系。

３　尿道下裂危险因素的研究现状
３１　内分泌干扰物　１９９１年７月，Ｗｉｎｇｓｐｒｅａｄ会议首次提出
“内分泌干扰物” （ＥＤｓ）这一术语，认为人工合成化学物质
可以通过各种途径干扰人类的内分泌系统 （胚胎发育阶段尤

为敏感），对人类的健康特别是生殖健康产生不同程度的危

害，还可危及后代。自此，ＥＤｓ对人类内分泌系统的干扰作为
全球性公共卫生问题而受到广泛关注。ＥＤｓ主要来源于农药、
石油、电子、涂料、塑料、医药及某些食物，分为三大类：工

业化合物类、农药类和激素类。工业化合物类包括树脂原料及

增塑剂、防腐剂、工业副产品以及某些重金属等；农药类包括

杀真菌剂、杀虫剂、除草剂等；激素类包括合成雌激素和植物

类雌激素等。伴随着全球工业化进程的快速发展和人类科学技

术的进步，大量人工合成的化学物质进入人类生产、生活领

域，为人类生活带来极大便利的同时，也造成了严重的环境污

染，并通过空气、水源、土壤、食物链等多种暴露途径危害人

类的健康，甚至潜在威胁人类的生存。在曾经被认为是 “安

全”的低剂量暴露条件下，人们生产生活中广泛接触的一些

化学合成物质也会干扰人类的内分泌系统，从而对人体的生

殖、发育等产生严重影响。

随着尿道下裂发病率的不断上升，许多国家尤其是发达国

家已经提出假设：人们暴露于雌激素环境和抗雄激素环境频率

的增加可能促进了尿道下裂的发病［２１－２２］。一项来自法国的未

发生基因突变的尿道下裂患儿的多中心前瞻性研究结果显示，

ＥＤｓ是尿道下裂的一项危险因素，职业暴露和环境暴露的共同
作用明显增加了新生儿尿道下裂的发生风险，其中包括涂料

（１６０％）、洗 涤 剂 （１１０％）、农 药 （９０％）、化 妆 品
（５６％）、工业化学物 （４０％）［２３］。ＱＩＮ等［２４］研究已证实，

ＥＤｓ在尿道下裂的发生中发挥着重要作用。
３１１　工业化合物类　在工业中，邻苯二甲酸酯类化合物
（ＰＡＥｓ）是一种产量大、用途广的有机化合物，被广泛应用于
软性聚氯乙烯 （ＰＶＣ）产品中。塑料、儿童玩具及常用的日用
品 （如香皂、洗发水和香水等）外包装均含有 ＰＡＥｓ。在有关
ＰＡＥｓ与尿道下裂关系的研究中，关于邻苯二甲酸酯
（ＤＥＨＰ）、双酚基丙烷 （ＢＰＡ）、环氧氯丙烷 （ＰＥＣＨ）的研究
相对较多，且主要集中在分子水平层面。ＤＥＨＰ是一种使用非
常广泛的增塑剂，其在患者体内的水平与尿道下裂之间的关联

已被证实［２５］。相关研究表明，暴露于 ＢＰＡ与尿道下裂的发生
存在联系［２６－２７］。常用于橡胶制造等的 ＰＥＣＨ也被证实对泌尿
生殖系统有毒害作用，易导致尿道下裂的发生［２８］。

３１２　农药类　杀虫剂和除草剂及其代谢产物是环境中最主
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要的农药残留物。２００９年一项荟萃分析结果显示，母亲与父
亲职业性暴露于农药环境与新生儿尿道下裂均存在正相关关系

〔母亲：ＲＲ＝１３６，９５％ＣＩ＝ （１０４，１７７）；父亲：ＲＲ
＝１１９，９５％ＣＩ＝ （１００，１４１）〕［２９］。莠去津 （一种除草

剂）也被证实对泌尿生殖系统有害，与尿道下裂的发生存在

关系［２８］。

３１３　激素类
３１３１　雌激素　具有抗雄激素性能的类固醇激素可诱发尿
道下裂，虽然尚未在临床试验中获得证实，但相关动物实验已

证实［３０－３３］。来自匈牙利的研究表明，炔雌烯醇、炔雌醇与单

纯性尿道下裂的发生风险增加存在关系［３］。ＣＡＲＭＩＣＨＡＥＬ
等［３４］研究发现，在使用黄体酮保胎的母亲中，其新生儿尿道

下裂发生风险增加１倍，但是口服避孕药中的黄体酮与尿道下
裂无关联。另有研究表明，尽管避孕药富含雌激素，但口服避

孕药未被证实与尿道下裂的发生风险增高存在关联［３５］。这种

不一致性可能是因为二者黄体酮类型和剂量以及作用机制不

同。然而，一项美国多中心的病例对照研究表明，母亲口服避

孕药中的黄体酮与尿道下裂存在关联［３６］。同时，一项荷兰的

病例对照研究也表明，母亲孕期服用避孕药增加了中段型、后

段型尿道下裂的发生风险［１７］。

己烯雌酚 （ＤＥＳ）是一种人工合成的雌激素，１９４０—１９７１
年被指定用于预防流产、早产及妊娠相关的并发症。ＫＬＩＰ
等［３７］研究发现，孕期服用ＤＥＳ的母亲生育的男性后代患尿道
下裂的风险增加２０倍。同样，其他研究结果也证实了 ＤＥＳ会
增加尿道下裂发生风险［３８－４１］。这表明 ＤＥＳ在胎儿生殖结构发
育过程中可能起到一定作用。

３１３２　植物雌激素　３００多种植物可产生至少２０种植物雌
激素，植物雌激素对泌尿生殖系统存在毒害作用已被证实，其

可导致尿道下裂的发生［２８］。然而，一项基于人群的多国病例

对照研究发现，大量摄入一些植物雌激素 （如大豆黄素、染

料木黄酮、甘油、亚麻木脂素等）与中段型、后段型尿道下

裂存在低风险相关性，但是低摄入与尿道下裂发生风险增加无

关联［４２］。

３２　辅助生殖技术及胎儿异常
３２１　辅助生殖技术　辅助生殖技术可增加新生儿尿道下裂
的发生风险。大量研究发现，卵母细胞胞质内单精子注射

（ＩＣＳＩ）［４３－４９］和体外受精联合胚胎移植技术 〔试管婴儿

（ＩＶＦ）〕［６，４３，５０］会增加尿道下裂的发生风险。一项以医院为基础
的研究表明，ＩＣＳＩ／ＩＶＦ可增加早产和低出生体质量的风险，
从而增加尿道下裂的发生风险［５１］。并且，一项荟萃分析结果

显示，对于增加泌尿生殖系统畸形的发生风险而言，ＩＣＳＩ较
ＩＶＦ稍高［５０］。然而，一些研究并没有发现或不确定 ＩＶＦ会增
加尿道下裂的发生风险［４５－４６，４９］。

３２２　胎儿异常　一项基于人群的病例对照研究表明，早产
和低出生体质量会明显增加单纯性尿道下裂的发生风险［５２］。

同时，丹麦一项关于１９８０－０１－０１至２００８－１２－３１出生的
９３４５３８例男性胎儿的研究结果表明，早产和低出生体质量均
与包括尿道下裂在内的泌尿生殖系统畸形存在强相关性［５３］。

其他相关研究也表明，早产与低出生体质量与尿道下裂存在关

联［１０，５４］。另有研究进一步证明，低出生体质量与尿道下裂特

别是后段型尿道下裂存在强相关性［５５］。一项丹麦的研究还表

明，尿道下裂与极低出生体质量 （ＶＬＢＷ）之间存在关联，二
者可能存在共同的致病因素［５］。

一项来自瑞典全国范围的研究表明，小于胎龄儿、双胞胎

会增加尿道下裂的发生风险［６］。同样，一项来自荷兰的病例

对照研究表明，双胞胎／三胞胎、小于胎龄儿及早产儿与尿道
下裂，特别是后段型尿道下裂存在关联［１７］。一项来自美国全

国出生缺陷预防研究所 （ＮａｔｉｏｎａｌＢｉｒｔｈＤｅｆｅｃｔｓＰｒｅｖｅｎｔｉｏｎ
Ｓｔｕｄｙ）的大样本量研究发现，与中段型尿道下裂相比，早产
儿、低出生体质量儿和小于胎龄儿与后段型尿道下裂的关联性

更强［４３］。来自伊朗东北部一家私人医院和我国安徽省某医院

的研究数据均表明，双胞胎或三胞胎会增加尿道下裂的发生风

险［１３，５６］。同样，来自美国犹他州的研究也表明，双胞胎会增

加尿道下裂的发生风险，并且这种风险不会因母亲的年龄而

改变［５７］。

３３　母亲特征及孕期情况
３３１　母亲特征　相关研究发现，肥胖的母亲生育的后代患
尿道下裂的风险增加［５８－５９］。有研究表明，母亲年龄≥４０岁与
尿道下裂的发生风险增加存在关联［１０－１１，６０］。另有研究表明，

与对照组相比，尿道下裂病例组母亲年龄更大［１４，６１－６２］。国内

一项研究发现，母亲年龄 ＞３５岁和 ＜１８岁会增加尿道下裂的
发生风险［５６］。然而，一项欧洲多中心大样本研究表明，母亲

年龄与尿道下裂无明显关联［９］；中国的一项研究也得到同样

的结果［７］；但也有研究结论恰恰相反［６３］。同时也有研究表明，

母亲体质量偏低与尿道下裂的发生存在关联［６４］。

大量研究表明，与对照组相比较，尿道下裂病例组母亲常

分娩次数更少［１３－１４，１７，６１］。国内研究结果显示，尿道下裂与母

亲分娩次数并无关联［７，５６］。来自美国的研究表明，非西班牙裔

母亲生育的后代患尿道下裂的概率更高［１１，１４，６１］。一项针对瑞典

全国范围的研究发现，来自亚洲或欧洲大陆的父母生育的后代

患尿道下裂的风险更高［６］。一项来自新西兰的研究发现，欧

洲人生育的后代患尿道下裂的风险最高，相比之下，太平洋、

亚洲及毛利人生育的后代患此病的风险要低４０％左右［６５］。一

项关于中段型、后段型尿道下裂危险因素的研究表明，母亲年

龄、分娩次数与中段型、后段型尿道下裂均存在关联；后段型

尿道下裂患儿的母亲更可能是非西班牙裔黑人或亚洲人；母亲

年龄、初产与后段型尿道下裂的关联性较中段型尿道下裂

更强［４３］。

在针对母亲自身疾病与尿道下裂之间的关系研究中，一项

来自匈牙利的研究表明，母亲宫颈糜烂与新生儿单纯性尿道下

裂的发生风险存在关联［３］。但来自丹麦的研究未发现确切的

证据证实母亲炎性肠病与新生儿尿道下裂之间存在关联［６６］。

３３２　母亲孕期情况　相关研究发现，母亲孕早期恶心呕吐
会增加新生儿尿道下裂的发生风险［５８，６７］，妊娠期高血压、子

痫前期与新生儿尿道下裂也存在相关性［７，５４］。一项基于人群的

病例对照研究结果证实，母亲妊娠期高血压而未治疗和孕后期

用药治疗均与新生儿尿道下裂存在关联［６８］。相关研究显示，

妊娠期高血压和子痫前期的母亲生育的后代患尿道下裂的风险
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增加２～３倍［５２，５８，６９－７０］。

一项病例对照研究结果表明，慢性高血压母亲在孕早期用

药治疗会增加胎儿前段型尿道下裂的发生风险，未用药治疗的

子痫前期与中段型、后段型尿道下裂存在关联［７１］。另一项研

究也表明，妊娠期高血压与中段型、后段型尿道下裂均存在关

联［４３］。来自美国德克萨斯州的研究表明，新生儿单纯性尿道

下裂和严重的尿道下裂与母亲妊娠期高血压存在关联，未观察

到与孕前高血压有关联［７２］。一项基于人群的病例对照研究发

现，病例组母亲子痫前期的发生率较高［５２］。然而，国内研究

发现，母亲孕期发生上呼吸道感染 （病毒或细菌感染）和应

用抗生素类药物 （具体种类无法考证）可增加新生儿尿道下

裂的发生风险［５６］。王金平等［７３］研究发现，母亲流产史、孕期

先兆流产及应用保胎药与新生儿尿道下裂均存在关联。

３４　母亲饮食及用药
３４１　母亲饮食　饮食可能成为暴露于 ＥＤｓ的潜在来源。相
关研究显示，孕妇素食与胎儿尿道下裂发生风险存在关联，这

可能是由于其更多地暴露于植物雌激素［７４］，或是更多地摄入

杀虫剂和除草剂［７５］。这说明 ＥＤｓ暴露与尿道下裂之间可能存
在潜在联系。

研究发现，母亲孕期过量摄入维生素 Ｅ与尿道下裂发病
存在关联［７５－７６］。同时，一项流行病学调查发现，母亲过量摄

入鱼类、肝脏和新鲜水果与胎儿尿道下裂的发生存在关联［６７］。

一项来自瑞典和丹麦的共同研究发现，母亲孕期饮食缺乏鱼类

和肉类会使胎儿尿道下裂的发生风险增加４倍［５８］。然而，一

项大样本数据研究表明，肉类或其他动物制品、铁剂或其他营

养素的摄入频次与胎儿尿道下裂无关联，并不支持母亲素食、

糟糕的饮食质量与胎儿尿道下裂发生风险增加相关的结论［６１］。

一项来自挪威的研究还表明，母亲孕期摄入有机食物与尿道下

裂的低发病率存在关联［７７］。

３４２　母亲用药　母亲应用一些药物可导致后代尿道下裂发
生风险增高，例如丙戊酸钠 （抗癫痫药）［３，７８］、氯苯哌酰胺

（止泻、抗动力药）［７９］、万拉法新 （抗抑郁药）［３６］、克罗米酚

（人工合成助生育药）［３６］、帕罗西汀［８０］、制霉菌素［３，８１］、呋喃

类药物［２８］、避孕药［１７］、ＤＥＳ［３７－４１］、炔雌烯醇／炔雌醇［３］、降

压药［７０］等。但ＷＯＵＤ等［４３］研究发现，孕妇孕早期服用降压药

与尿道下裂无关联，但孕后期用药和未治疗的妊娠期高血压与

胎儿中段型、后段型尿道下裂均相关。

３５　生活习惯、生活环境和工作环境
３５１　生活习惯　母亲吸烟可增加后代尿道下裂的发生风
险［３８］，同时与尿道下裂危险因素之一的低出生体质量也存在

关联［８２］。然而一项系统性回顾研究指出，母亲吸烟与后代尿

道下裂之间无明确的关联［８３］。一项国内研究发现，母亲孕期

饮酒可增加后代尿道下裂的发生风险［５６］。两项以医院为基础

的研究表明，父亲吸烟、饮酒与新生儿尿道下裂无关联［５１，５６］。

然而有趣的是，ＰＩＥＲＩＫ等［８４］研究发现，父亲吸烟增加了尿道

下裂的发病率。ＥＳＴＯＲＳＳＡＳＴＲＥ等［６２］研究发现，父亲吸烟、

饮酒增加了后代尿道下裂的发生风险。

３５２　生活环境和工作环境　一项前瞻性研究发现，尿道下
裂病例组中母亲和父亲职业暴露更加频繁，对母亲而言，特别

是清洁工、美发师、美容师、实验室人员更加明显［２３］。该研

究还发现，生育尿道下裂患儿的母亲在半径３公里以内存在工
厂、焚化厂、垃圾厂的环境中生活的概率很高［２３］。同时，对

于生活在危险废物处理站附近的居民来说，后代患尿道下裂的

风险也高［８５］，但这个结论随后遭到质疑和反驳［８６］。一项多重

分析结果表明，母亲职业性暴露于 ＥＤｓ和母亲孕早期在家中
使用头发化妆品与新生儿尿道下裂之间存在强相关性，是尿道

下裂发生的危险因素［８７］。关于职业暴露，从事皮革相关产业

的母亲［８８］和军事人员［８９］，从事农业劳动人员［７，５６］的后代患尿

道下裂的风险会更高。对于父亲而言，一些工作 （比如司机、

警察、消防员）［９０］和暴露于研磨金属粉尘［４１］会增加其后代尿

道下裂的发生风险。一项研究显示，尿道下裂病例组母亲职业

性暴露于ＥＤｓ（主要是邻苯二甲酸盐）和父亲职业性暴露于
ＥＤｓ（主要是杀虫剂和除草剂）与对照组存在显著性差异［６２］。

３６　家族聚集及遗传性　大量证据表明，迄今为止，家庭成
员中存在尿道下裂患者是尿道下裂遗传因素中最主要的危险因

素［５６，９１－９２］。尿道下裂的遗传率为５７％ ～７７％［９３－９４］，并且通过

父系和母系的遗传率大致相等［９４］。０～１０％的尿道下裂患者存
在家族聚集现象［２２］，尿道下裂患者的兄弟患病风险为９％ ～
１７％［９４］。来自伊朗和美国的研究表明，家族史与尿道下裂存

在关联，是尿道下裂的潜在危险因素［１３，４３］。然而，２０１５年欧
洲曾报道，一对没有血缘关系的健康夫妇生育的５个男孩均为
尿道下裂患儿，出现如此极端的家族聚集现象此前还从未有过

报道［９５］。尿道下裂的遗传概率因其严重程度而有所不同，前

段型、中段型尿道下裂患者较后段型尿道下裂患者发生家族聚

集更常见［４１，９６］。

４　小结
综上所述，我国人口数量众多，尿道下裂患者样本量丰

富，非常必要在我国开展多中心、大样本的尿道下裂流行病学

及其危险因素的调查研究，以充分了解中国国内尿道下裂流行

病学特征，筛选出中国人群中尿道下裂的危险因素，为后期病

因学研究、相关预防策略及措施奠定前期研究基础。同时，随

着分子层面技术的不断发展，临床医生期待对尿道下裂的环境

及基因因素获取更进一步的理解，并为预防和干扰尿道下裂的

形成提供路径。环境暴露与基因多态性之间复杂的相互作用和

尿道下裂表现型及严重程度的不同，仍需要进一步的研究，以

更好地了解这个复杂的疾病。即使在生物因素与尿道下裂之间

可能存在一些无法改变的关联，但普及、宣教优生优育知识，

向每个家庭充分阐明危险因素，优化健康理念，便能降低尿道

下裂的发生风险。

作者贡献：徐国顺进行综述的设计、文献搜索整理、撰写

论文并对文章负责；倪建鑫、薛庆进行部分文献的搜集与整

理；于磊进行质量控制及审校。

本文无利益冲突。
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１０１１１１／ａｎｄｒ１２１２１

［６６］ ＡＮＤＥＲＳＥＮ Ａ Ｂ，ＥＨＲＥＮＳＴＥＩＮ Ｖ，ＥＲＩＣＨＳＥＮ Ｒ，ｅｔａｌ

Ｍａｔｅｒｎａｌｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙｂｏｗｅｌｄｉｓｅａｓｅａｎｄｈｙｐｏｓｐａｄｉａｓｉｎｍａｌｅ

ｏｆｆｓｐｒｉｎｇ：ａｐｏｐｕｌａｔｉｏｎ－ｂａｓｅｄｓｔｕｄｙｉｎＤｅｎｍａｒｋ［Ｊ］．ＢＭＪＯｐｅｎ

Ｇａｓｔｒｏｅｎｔｅｒｏｌ，２０１６，３（１）：ｅ０００１２１

［６７］ＧＥＯＲＧＥＭ，ＳＣＨＮＥＵＥＲＦＪ，ＪＡＭＩＥＳＯＮＳＥ，ｅｔａｌＧｅｎｅｔｉｃａｎｄ

ｅｎｖｉｒｏｎｍｅｎｔａｌｆａｃｔｏｒｓｉｎｔｈｅａｅｔｉｏｌｏｇｙｏｆｈｙｐｏｓｐａｄｉａｓ［Ｊ］．Ｐｅｄｉａｔｒ

ＳｕｒｇＩｎｔ，２０１５，３１（６）：５１９－５２７ＤＯＩ：１０１００７／ｓ００３８３－０１５

－３６８６－ｚ

［６８］ＶＡＮＺＵＴＰＨＥＮＡＲ，ＷＥＲＬＥＲＭ Ｍ，ＢＲＯＷＮＥＭ Ｍ，ｅｔａｌ

Ｍａｔｅｒｎａｌｈｙｐｅｒｔｅｎｓｉｏｎ，ｍｅｄｉｃａｔｉｏｎｕｓｅ，ａｎｄｈｙｐｏｓｐａｄｉａｓｉｎｔｈｅ

ｎａｔｉｏｎａｌｂｉｒｔｈｄｅｆｅｃｔｓｐｒｅｖｅｎｔｉｏｎｓｔｕｄｙ［Ｊ］．ＯｂｓｔｅｔＧｙｎｅｃｏｌ，２０１４，

１２３ （ ２ Ｐｔ １ ）： ３０９ － ３１７ＤＯＩ：

１０１０９７／ＡＯＧ０００００００００００００１０３

［６９］ ＮＥＬＳＯＮ Ｄ Ｂ，ＣＨＡＬＡＫ Ｌ Ｆ，ＭＣＩＮＴＩＲＥ Ｄ Ｄ，ｅｔａｌＩｓ

ｐｒｅｅｃｌａｍｐｓｉａａｓｓｏｃｉａｔｅｄｗｉｔｈｆｅｔａｌｍａｌｆｏｒｍａｔｉｏｎ？Ａｒｅｖｉｅｗａｎｄｒｅｐｏｒｔ

ｏｆｏｒｉｇｉｎａｌｒｅｓｅａｒｃｈ［Ｊ］．ＪＭａｔｅｒｎＦｅｔａｌＮｅｏｎａｔａｌＭｅｄ，２０１５，２８

（１８）：２１３５－２１４０ＤＯＩ：１０３１０９／１４７６７０５８２０１４９８０８０８

［７０］ＣＡＴＯＮ Ａ Ｒ，ＢＥＬＬＥＭ，ＤＲＵＳＣＨＥＬＣＭ，ｅｔａｌＭａｔｅｒｎａｌ

ｈｙｐｅｒｔｅｎｓｉｏｎ，ａｎｔｉｈｙｐｅｒｔｅｎｓｉｖｅｍｅｄｉｃａｔｉｏｎｕｓｅ，ａｎｄｔｈｅｒｉｓｋｏｆ

ｓｅｖｅｒｅｈｙｐｏｓｐａｄｉａｓ［Ｊ］．ＢｉｒｔｈＤｅｆｅｃｔｓＲｅｓＡＣｌｉｎＭｏｌＴｅｒａｔｏｌ，

２００８，８２（１）：３４－４０

［７１］ＶＡＮＧＥＬＤＥＲＭＭ，ＶＡＮＢＥＮＮＥＫＯＭＣＭ，ＬＯＵＩＫＣ，ｅｔａｌ

Ｍａｔｅｒｎａｌｈｙｐｅｒｔｅｎｓｉｖｅｄｉｓｏｒｄｅｒｓ，ａｎｔｉｈｙｐｅｒｔｅｎｓｉｖｅｍｅｄｉｃａｔｉｏｎｕｓｅ，

ａｎｄｔｈｅｒｉｓｋｏｆｂｉｒｔｈｄｅｆｅｃｔｓ：ａｃａｓｅ－ｃｏｎｔｒｏｌｓｔｕｄｙ［Ｊ］．ＢＪＯＧ，

２０１５， １２２ （７）： １００２ － １００９ＤＯＩ： １０１１１１／１４７１

－０５２８１３１３８

［７２］ＡＧＯＰＩＡＮＡＪ，ＨＯＡＮＧＴＴ，ＭＩＴＣＨＥＬＬＬＥ，ｅｔａｌＭａｔｅｒｎａｌ

ｈｙｐｅｒｔｅｎｓｉｏｎａｎｄｒｉｓｋｆｏｒｈｙｐｏｓｐａｄｉａｓｉｎｏｆｆｓｐｒｉｎｇ［Ｊ］．ＡｍＪＭｅｄ

ＧｅｎｅｔＡ，２０１６，１７０ （１２）：３１２５ －３１３２ＤＯＩ：１０１００２／

ａｊｍｇａ３７９４７

［７３］王金平，王滨有尿道下裂危险因素的病例对照研究 ［Ｊ］．中

华流行病学杂志，２００４，２５（３）：８３－８６ＤＯＩ：１０３７６０／

ｊｉｓｓｎ：０２５４－６４５０２００４０３０２０

［７４］ＮＯＲＴＨＫ，ＧＯＬＤＩＮＧＪＡｍａｔｅｒｎａｌｖｅｇｅｔａｒｉａｎｄｉｅｔｉｎｐｒｅｇｎａｎｃｙｉｓ

ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｗｉｔｈ ｈｙｐｏｓｐａｄｉａｓＴｈｅ ＡＬＳＰＡＣ Ｓｔｕｄｙ ＴｅａｍＡｖｏｎ

ＬｏｎｇｉｔｕｄｉｎａｌＳｔｕｄｙｏｆＰｒｅｇｎａｎｃｙａｎｄＣｈｉｌｄｈｏｏｄ［Ｊ］．ＢＪＵ Ｉｎｔ，

２０００，８５（１）：１０７－１１３

［７５］ＧＩＯＲＤＡＮＯＦ，ＣＡＲＢＯＮＥＰ，ＮＯＲＩＦ，ｅｔａｌＭａｔｅｒｎａｌｄｉｅｔａｎｄｔｈｅ

ｒｉｓｋｏｆｈｙｐｏｓｐａｄｉａｓａｎｄｃｒｙｐｔｏｒｃｈｉｄｉｓｍｉｎｔｈｅｏｆｆｓｐｒｉｎｇ［Ｊ］．Ｐａｅｄｉａｔｒ

ＰｅｒｉｎａｔＥｐｉｄｅｍｉｏｌ，２００８，２２（３）：２４９－２６０ＤＯＩ：１０１１１１／

ｊ１３６５－３０１６２００７００９１８ｘ

［７６］ＧＩＬＢＯＡＳＭ，ＬＥＥＫＡ，ＣＯＧＳＷＥＬＬＭＥ，ｅｔａｌＭａｔｅｒｎａｌｉｎｔａｋｅ

ｏｆｖｉｔａｍｉｎＥａｎｄｂｉｒｔｈｄｅｆｅｃｔｓ，ｎａｔｉｏｎａｌｂｉｒｔｈｄｅｆｅｃｔｓｐｒｅｖｅｎｔｉｏｎ

ｓｔｕｄｙ，１９９７ｔｏ２００５［Ｊ］．ＢｉｒｔｈＤｅｆｅｃｔｓＲｅｓＡＣｌｉｎＭｏｌＴｅｒａｔｏｌ，

２０１４，１００（９）：６４７－６５７ＤＯＩ：１０１００２／ｂｄｒａ２３２４７

［７７］ＢＲＡＮＴＳＡＥＴＥＲＡＬ，ＴＯＲＪＵＳＥＮＨ，ＭＥＬＴＺＥＲＨ Ｍ，ｅｔａｌ

ｏｒｇａｎｉｃｆｏｏｄｃｏｎｓｕｍｐｔｉｏｎｄｕｒｉｎｇｐｒｅｇｎａｎｃｙａｎｄｈｙｐｏｓｐａｄｉａｓａｎｄ

ｃｒｙｐｔｏｒｃｈｉｄｉｓｍａｔｂｉｒｔｈ：ｔｈｅＮｏｒｗｅｇｉａｎｍｏｔｈｅｒａｎｄｃｈｉｌｄｃｏｈｏｒｔｓｔｕｄｙ

（ＭｏＢａ）［Ｊ］．ＥｎｖｉｒｏｎＨｅａｌｔｈＰｅｒｓｐｅｃｔ，２０１６，１２４（３）：３５７－

３６４ＤＯＩ：１０１２８９／ｅｈｐ１４０９５１８

［７８］ＲＯＤＲＩＧＵＥＺ－ＰＩＮＩＬＬＡＥ，ＭＥＪＩＡＳＣ，ＰＲＩＥＴＯ－ＭＥＲＩＮＯＤ，

ｅｔａｌＲｉｓｋｏｆｈｙｐｏｓｐａｄｉａｓｉｎｎｅｗｂｏｒｎｉｎｆａｎｔｓｅｘｐｏｓｅｄｔｏｖａｌｐｒｏｉｃａｃｉｄ

ｄｕｒｉｎｇｔｈｅｆｉｒｓｔｔｒｉｍｅｓｔｅｒｏｆｐｒｅｇｎａｎｃｙ：ａｃａｓｅ－ｃｏｎｔｒｏｌｓｔｕｄｙｉｎＳｐａｉｎ

［Ｊ］．ＤｒｕｇＳａｆ，２００８，３１（６）：５３７－５４３

［７９］ＫＡＬＬＥＮＢ，ＮＩＬＳＳＯＮＥ，ＯＴＴＥＲＢＬＡＤＯＬＡＵＳＳＯＮＰＭａｔｅｒｎａｌ

ｕｓｅｏｆｌｏｐｅｒａｍｉｄｅｉｎｅａｒｌｙｐｒｅｇｎａｎｃｙａｎｄｄｅｌｉｖｅｒｙｏｕｔｃｏｍｅ［Ｊ］．

ＡｃｔａＰａｅｄｉａｔｒ，２００８，９７（５）：５４１－５４５ＤＯＩ：１０１１１１／ｊ１６５１

－２２２７２００８００７１８ｘ

［８０］ ＲＥＩＳＭ，ＫＡＬＬＥＮ ＢＤｅｌｉｖｅｒｙｏｕｔｃｏｍｅａｆｔｅｒｍａｔｅｒｎａｌｕｓｅｏｆ

ａｎｔｉｄｅｐｒｅｓｓａｎｔｄｒｕｇｓｉｎｐｒｅｇｎａｎｃｙ：ａｎｕｐｄａｔｅｕｓｉｎｇＳｗｅｄｉｓｈｄａｔａ

［Ｊ］．ＰｓｙｃｈｏｌＭｅｄ，２０１０，４０ （１０）：１７２３ －１７３３ＤＯＩ：

１０１０１７／Ｓ００３３２９１７０９９９２１９４

［８１］ＣＺＥＩＺＥＬＡＥ，ＫＡＺＹＺ，ＰＵＨＯＥＡｐｏｐｕｌａｔｉｏｎ－ｂａｓｅｄｃａｓｅ－

ｃｏｎｔｒｏｌｔｅｒａｔｏｌｏｇｉｃａｌｓｔｕｄｙｏｆｏｒａｌｎｙｓｔａｔｉｎｔｒｅａｔｍｅｎｔｄｕｒｉｎｇｐｒｅｇｎａｎｃｙ

［Ｊ］．ＳｃａｎｄＪＩｎｆｅｃｔＤｉｓ，２００３，３５（１１／１２）：８３０－８３５

［８２］ ＶＡＲＶＡＲＩＧＯＵ Ａ Ａ，ＡＳＩＭＡＫＯＰＯＵＬＯＵ Ａ，ＢＥＲＡＴＩＳＮＧ．

·３３８３·　　　　　　　　　　　　　　　　　　ｈｔｔｐ：／／ｗｗｗｃｈｉｎａｇｐｎｅｔ　Ｅｍａｉｌ：ｚｇｑｋｙｘ＠ｃｈｉｎａｇｐｎｅｔｃｎ



Ｉｍｐａｃｔｏｆｍａｔｅｒｎａｌｓｍｏｋｉｎｇｏｎｂｉｒｔｈｓｉｚｅ：ｅｆｆｅｃｔｏｆｐａｒｉｔｙａｎｄｓｅｘ

ｄｉｍｏｒｐｈｉｓｍ［Ｊ］．Ｎｅｏｎａｔｏｌｏｇｙ，２００９，９５（１）：６１－６７ＤＯＩ：

１０１１５９／０００１５１７５６

［８３］ＨＡＫＯＮＳＥＮＬＢ，ＥＲＮＳＴＡ，ＲＡＭＬＡＵ－ＨＡＮＳＥＮＣＨＭａｔｅｒｎａｌ

ｃｉｇａｒｅｔｔｅｓｍｏｋｉｎｇｄｕｒｉｎｇｐｒｅｇｎａｎｃｙａｎｄ ｒｅｐｒｏｄｕｃｔｉｖｅｈｅａｌｔｈ ｉｎ

ｃｈｉｌｄｒｅｎ：ａｒｅｖｉｅｗｏｆｅｐｉｄｅｍｉｏｌｏｇｉｃａｌｓｔｕｄｉｅｓ［Ｊ］．ＡｓｉａｎＪＡｎｄｒｏｌ，

２０１４，１６（１）：３９－４９ＤＯＩ：１０４１０３／１００８－６８２Ｘ１２２３５１

［８４］ＰＩＥＲＩＫＦＨ，ＢＵＲＤＯＲＦＡ，ＤＥＤＤＥＮＳＪＡ，ｅｔａｌＭａｔｅｒｎａｌａｎｄ

ｐａｔｅｒｎａｌｒｉｓｋｆａｃｔｏｒｓｆｏｒｃｒｙｐｔｏｒｃｈｉｄｉｓｍａｎｄｈｙｐｏｓｐａｄｉａｓ：ａｃａｓｅ－

ｃｏｎｔｒｏｌｓｔｕｄｙｉｎｎｅｗｂｏｒｎｂｏｙｓ［Ｊ］．ＥｎｖｉｒｏｎＨｅａｌｔｈＰｅｒｓｐｅｃｔ，２００４，

１１２（１５）：１５７０－１５７６

［８５］ＥＬＬＩＯＴＴＰ，ＢＲＩＧＧＳＤ，ＭＯＲＲＩＳＳ，ｅｔａｌＲｉｓｋｏｆａｄｖｅｒｓｅｂｉｒｔｈ

ｏｕｔｃｏｍｅｓｉｎｐｏｐｕｌａｔｉｏｎｓｌｉｖｉｎｇｎｅａｒｌａｎｄｆｉｌｌｓｉｔｅｓ［Ｊ］．ＢＭＪ，２００１，

３２３（７３０９）：３６３－３６８

［８６］ＭＯＲＲＩＳＳＥ，ＴＨＯＭＳＯＮＡＯ，ＪＡＲＵＰＬ，ｅｔａｌＮｏｅｘｃｅｓｓｒｉｓｋｏｆ

ａｄｖｅｒｓｅｂｉｒｔｈｏｕｔｃｏｍｅｓｉｎｐｏｐｕｌａｔｉｏｎｓｌｉｖｉｎｇｎｅａｒｓｐｅｃｉａｌｗａｓｔｅｌａｎｄｆｉｌｌ

ｓｉｔｅｓｉｎＳｃｏｔｌａｎｄ［Ｊ］．ＳｃｏｔｔＭｅｄＪ，２００３，４８（４）：１０５－１０７

［８７］ＨＡＲＡＵＸＥ，ＢＲＡＵＮＫ，ＢＵＩＳＳＯＮＰ，ｅｔａｌＭａｔｅｒｎａｌｅｘｐｏｓｕｒｅｔｏ

ｄｏｍｅｓｔｉｃｈａｉｒｃｏｓｍｅｔｉｃｓａｎｄｏｃｃｕｐａｔｉｏｎａｌｅｎｄｏｃｒｉｎｅｄｉｓｒｕｐｔｏｒｓｉｓ

ａｓｓｏｃｉａｔｅｄｗｉｔｈａｈｉｇｈｅｒｒｉｓｋｏｆｈｙｐｏｓｐａｄｉａｓｉｎｔｈｅｏｆｆｓｐｒｉｎｇ［Ｊ］．Ｉｎｔ

ＪＥｎｖｉｒｏｎ Ｒｅｓ Ｐｕｂｌｉｃ Ｈｅａｌｔｈ，２０１６，１４ （１）： Ｅ２７ＤＯＩ：
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