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尿道下裂危险因素的病例对照研究

王金平 王滨有

【摘要】 目的 探讨尿道下裂病因。方法 采用以医院为基础的!"#配比的病例对照研究方

法，以统一的调查表及调查方式对!$%例尿道下裂及#!&例对照进行面对面问卷调查，应用’(’)*!#
软件对所有调查因素进行单因素及多因素+,-./0.1回归分析。结果 胎儿尿道下裂的发生与母亲孕

前自然流产史（!"23*4%，567#$：!*)$!5*35）、孕期发生先兆流产（!"23*6%，567#$：!*3!!
5*)&）、孕早期感冒伴发热（!"2%*)3，567#$：#*6$!#3*#&）、孕中期用抗感染和／或解热止痛药

（!"2!)*&)，567#$：3*&)!%4*#!）、父亲职业性接触农药（!"23*%$，567#$：!*&5!5*!)）及胎

儿低出生体重（!"2!#*)#，567#$：#*5%!63*)%）呈 正 相 关，与 母 亲 孕 早 期 增 加 蛋 白 质 类 营 养

（!"2$*33，567#$：$*!6!$*%&）呈负相关。结论 母亲孕前自然流产史、孕期发生先兆流产、孕早

期感冒伴发热、孕中期用抗感染和／或解热止痛药、父亲职业性接触农药、胎儿低出生体重等可能增加

胎儿发生尿道下裂的危险，而母亲孕早期增加蛋白质类营养可能降低胎儿发生尿道下裂的危险。
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尿道下裂是男性新生儿常见的泌尿生殖系统先

天畸形，近#$年来发病率呈不断上升的趋势，严重

类型的尿道下裂比例显著增加，目前尚无理想的治

疗效果。尿道下裂不仅给患儿造成极大的身心创

伤，也给家长带来沉重的精神压力和经济负担。因

此，探讨尿道下裂的发病危险因素，为有针对性地开
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展防制工作非常重要。

对象与方法

!*研究对象：

（!）病例的选择：病例均来自!555年!#月至

#$$!年3月期间在哈尔滨医科大学附属第一医院、

哈尔滨医科大学附属第二医院、哈尔滨市儿童医院、

黑龙江省人民医院、黑龙江省林业总医院及大庆油
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田总医院等住院手术的尿道下裂患儿，年龄!!!"
岁。共调查尿道下裂!#$例，临床诊断分四型［!］，"
型（阴茎头、冠状沟型）!%例，#型（阴茎体型）&"例，

$型（阴茎阴囊型）’(例，%型（会阴型）%例；其中单

纯型尿道下裂)!例，并发隐睾畸形者!"例，并发隐

匿阴茎!例，并发腹股沟疝!例；染色体核型均为

*+型，排除真两性畸形。

（’）对照的选择：按!,’配比的方法进行，在同

一病区或医院内选择同期入院的非先天畸形、非恶

性肿瘤的住院患儿或病例的健康亲友。匹配条件为

同年出生、同性别、相似居住地（"个等级：农村、乡

镇、县级市、地市级以上大城市）。共调查符合条件

的对照’!"名。

’-研究方法：

（!）调查方法：使用统一调查表，由研究者本人

到各医院对每名病例和对照的父母进行面访，直接

询问调查。

（’）调查内容：&患儿情况：出生日期、体重及出

生地、孕龄、疾病诊断（或由医生提供）；’父母一般

情况：民族、文化程度、孕期及孕前近’年的职业、烟

酒嗜好、先天畸形家族史、近亲结婚史、既往病史、避

孕药史、异常妊娠史，职业性接触有害化学因素、物

理因素，怀孕时年龄，孕前身高、体重；(母亲孕期情

况：孕早期、孕中期感染、发热、妊娠合并症、用药、营

养、严重精神刺激。

(-统计学分析：用./*01/%-#建立数据库，以

232&-!’软件进行统计分析。对连续变量等级化，

对多分类变量哑变量化，对全部’’个问题!(#个变

量进行条件4/567869回归单因素分析，选择其中有意

义的变量进行多因素分析，计算比值比（!"）及其

)%:可信区间（#$），主要研究变量赋值见表!。

结 果

!-病例对照的均衡性检验：本研究按性别、出生

年、居住地等条件配比，病例与对照的各配比条件在

两组间差异均无显著性，两组间均衡可比。

’-尿道下裂的危险因素分析：

（!）单因素分析：利用条件4/567869回归模型，在

);#-#%水平对调查的变量逐一进行单因素分析，共

筛选出!<个有意义的变量（表’）。

表! 尿道下裂主要研究变量的定义及赋值

变量 因变量定义
赋 值

病例;#对照;!
=!) 母亲既往自然流产史 无;# 有;!
=’( 孕早期增加蛋白质摄入 否;# 是;!
=’" 孕早期增加水果蔬菜摄入 否;# 是;!
=’% 孕早期吃发芽土豆 否;# 是;!
=’&-! 孕早期用抗感染和／或解热止痛药 否;# 是;!
=’& 孕中期用抗感染和／或解热止痛药 否;# 是;!
=’)-! 孕早期用黄体酮 否;# 是;!
=(’-! 孕早期用保胎中药 否;# 是;!
=(%-! 孕早期感冒伴发热 否;# 是;!
=(% 孕中期感冒伴发热 否;# 是;!
=(< 孕期发生先兆流产 否;# 是;!
=%) 孕期发生先兆子痫 否;# 是;!
=)’ 孕早期职业性接触苯类物质 否;# 是;!
=)( 孕前职业性接触苯类物质 否;# 是;!
=)" 父亲职业性接触苯类物质 否;# 是;!
=!#( 职业性接触农药 否;# 是;!
=!’) 胎儿出生体重（5） !’%##

为#
"’%##

为!
=!(# 孕龄（周） !($

为#
!’<而
"($为!

表" 尿道下裂条件4/567869单因素分析

因 素 * %#& !"值（)%’#$） ()*++’值 ,值

既往自然流产史 #-)"! #-(<" ’-%&（!-’!!%-""） &-#! #-#!"(
孕早期蛋白质营养 >#-)&( #-’)’ #-(<（#-’’!#-&<） !#-<" #-##!#
孕早期水果蔬菜营养 >#-$#! #-’$! #-%#（#-’)!#-<"） &-&< #-##)$
孕早期吃发芽土豆 !-#!! #-"(& ’-$%（!-!$!&-"&） %-(& #-#’#&
孕早期用抗感染和／或解热止痛药 !-#(# #-((# ’-<#（!-"$!%-("） )-$% #-##!<
孕中期用抗感染和／或解热止痛药 ’-(#( #-&(( !#-##（’-)#!("-%"） !(-’& #-###(
孕早期用黄体酮 !-!"% #-"<" (-!"（!-’’!<-!!） %-&! #-#!$)
孕早期用保胎草药 !-(<& #-&!’ "-##（!-’!!!(-’<） %-!( #-#’(&
孕早期感冒伴发热 !-<)% #-"(% &-&%（’-<"!!%-&#） !)-#’ #-###!
孕中期感冒伴发热 !-""" #-&!& "-’"（!-’$!!"-!&） %-%# #-#!)#
孕期发生先兆流产 !-"$< #-("$ "-()（’-’’!<-&%） !<-!) #-###!
孕期发生先兆子痫 ’-(#( #-$$% !#-##（’-!)!"%-&"） <-<" #-##(#
母孕前接触苯类 !-(<& #-$#$ "-##（!-##!!%-))） (-<" #-#"))
母孕早期接触苯类 ’-(#( !-#)% !#-##（!-!$!<%-%)） "-"’ #-#(%&
父亲职业接触苯类 !-%() #-%)& "-&&（!-"%!!"-)<） &-&< #-##)<
父亲职业接触农药 !-!#& #-("$ (-#’（!-%(!%-)$） !#-!" #-##!%
胎儿早产 !-(## #-&!< (-&$（!-#)!!’-((） "-"’ #-#(%"
胎儿低出生体重 ’-$!# #-&!" !%-#(（"-%!!%#-#$） !)-") #-###!
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表! 尿道下裂条件!"#$%&$’多因素分析

因 素 ! !!" #$值（()%&’） ()*+"*值 ,值

既往自然流产史 +,-)- .,/)* -,01（+,2.#(,-(） 0,(2 .,..*0
孕早期蛋白质营养 3+,+.* .,/.2 .,--（.,+)#.,1/） 1,-2 .,..21
孕中期用抗感染和／或解热止痛药 *,0.+ .,1() +2,/2（-,/2#10,*+）+*,/. .,.../
孕早期感冒伴发热 *,.-* .,)2( 1,2-（*,).#*-,*/）+*,11 .,.../
孕期发生先兆流产 +,*2( .,).( -,)1（+,-+#(,2/） 2,** .,.+*1
父亲职业接触农药 +,-.0 .,/2- -,1.（+,/(#(,+2） 1,(0 .,../1
胎儿低出生体重 *,)-) .,1-( +*,2*（*,(1#)-,21）++,1( .,...2

（*）多因素分析：对单

因素分析有意义的因素进

行多因素条件!"#$%&$’回归

分析，在$4.,.)水平最终

能进入多因素回归模型的

变量有1个（表-）。

讨 论

+,偏倚的考虑：病例

对照研究中较易产生偏倚，为减少和控制偏倚对结

果的影响，本研究在设计阶段采用配比的方法，使病

例和对照除了研究因素外其他因素均衡可比，为克

服以医院为基础的病例对照研究易产生的5678%"9
偏倚，笔者在多家特点不同、等级不同的医院选择对

照，并且选择病例的亲友为对照；在资料收集中，采

用统一的调查表、调查方法，同等对待病例和对照，

一个问题从不同角度多次询问，以获得准确可靠的

信息；在分析阶段，不仅进行单因素分析，而且还运

用条件!"#$%&$’回归模型进行多因素分析，考虑几个

因素的联合作用对疾病发生的影响，以控制混杂因

素的作用。

*,孕妇自然流产史及孕期先兆流产与尿道下

裂：上海的+.+-例出生缺陷儿的病例对照研究发

现［*］，孕期有先兆流产的母亲比无此妊娠并发症的

母亲其胎儿发生出生缺陷的风险增加了).:，且通

常与泌尿生殖系统畸形有关，尤其是尿道下裂和隐

睾。国外的两项研究也提示母亲孕期发生先兆流产

增加胎儿发生尿道下裂的危险［-，/］。本研究与国内

外的研究结果一致，表明母亲既往自然流产史、本次

孕期先兆流产很可能是胎儿尿道下裂的危险因素。

-,孕妇营养与尿道下裂：胎儿的正常生长发育

与孕妇的合理营养密切相关。胎儿的蛋白质主要由

自身合成，但合成的原料需孕妇提供，因此孕妇蛋白

质摄取不足可影响胎儿发育，导致低出生体重。曾

有人分析第二次世界大战时荷兰大饥荒期间的出生

情况，发现婴儿出生体重及身高降低，且婴儿死亡

率、新生 儿 死 亡 率 及 先 天 畸 形 率 上 升［)］。;"7&<，

="!>$9#［2］进行了一项孕期饮食情况的研究，认为素

食者其后代患尿道下裂的风险增高。本调查发现，

孕早期增加富含蛋白质类的鸡、鱼、肉、蛋、奶的摄入

可降低胎儿尿道下裂的发生危险（#$4.,--，():
&’：.,+)#.,1/），有明显的保护作用。

/,孕期感染发热与尿道下裂：在调整了孕妇吸

烟、饮酒、生育史、避孕药史、月经初潮年龄、饮食习

惯后，;"7&<，="!>$9#［2］报道孕早期感冒与胎儿尿道

下裂相关（调整#$4-,+(，():&’：+,).#2,10）。

本研究多因素分析结果也显示母亲孕早期感冒伴发

热增加胎儿发生尿道下裂的风险（调整#$41,2-，

():&’：*,).#*-,*/）。

?@7A##6&&［1］调查了+220例有先天畸形孩子的

母亲，发现在妊娠前)个月有较高发热经历记录的

畸形为尿道下裂和小眼畸形。本研究的结果也显示

了孕妇发热与胎儿尿道下裂有关。=67BA9［0］认为

当细胞或组织受到环境中的应激（如高温）刺激后，

形成热休克蛋白（C?D%）的基因变得异常活跃，而形

成其他蛋白的基因活性下降，当胚胎发育的关键时

期被诱发热休克时，就可能由此造成胚胎损伤甚至

产生畸形。由此，母亲孕早期发热很可能通过热休

克反应增加胎儿发生尿道下裂的危险。

),母亲孕期用药与尿道下裂：自从“反应停”事

件后，孕妇用药已引起普遍关注。有人报道［(，+.］，

母亲孕早期暴露于阿斯匹林和水杨酸类解热止痛

剂、卡那霉素及四环素类抗生素、某些抗癌药、抗癫

痫药、血管紧张素转换酶抑制剂等对胎儿有致泌尿

生殖系统先天畸形的可能。本次调查发现，母亲孕

早期暴露于药物的人很少，但孕中期用药与胎儿尿

道下裂有关（#$4+2,/2，():&’：-,/2#10,*+），

在进入模型的因素中联系强度最大，提示在控制孕

中期感染、感冒伴发热等因素后，孕中期用药（保胎

药、解热止痛药、抗生素）增加胎儿尿道下裂的风险。

2,父母职业性接触农药与尿道下裂：某些农药

具有环境雌激素的作用，其对男性泌尿生殖系统发

育的影响已引起普遍关注。丹麦 E6$>967等［++］研

究显示父母产前在农场或园林工作与胎儿发生尿道

下裂无关；而挪威一项类似调查发现尿道下裂与父

母产前)年内在农场或园林工作职业性接触农药有

关［+*］。本调查表明父亲职业性接触农药与胎儿发
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生尿道下裂呈正相关。有关农药对人类的致畸作用

及其机理还有待于深入细致的研究。

!"胎儿低出生体重与尿道下裂：在调整了孕龄

等众多因素后本研究表明低出生体重与尿道下裂有

极强的联系，增加胎儿发生尿道下裂的风险，与以往

的研究［#，$，%#］结果一致。低出生体重是反映胎儿宫

内发育迟缓的指标，说明能影响胎儿发育的因素，都

可能与胎儿尿道下裂有关。
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·疾病控制·

云南省大理州啮齿类动物旋毛虫感染的血清流行病学调查

申丽洁 罗志勇 李伟

大理地区是我国旋毛虫病的高发区，曾多次发生爆发性

流行。为了解云南省大理州啮齿类动物血清旋毛虫特异性

抗体阳性情况，探讨啮齿动物在旋毛虫病传播和流行中的作

用，进行了此项调查。根据课题要求和旋毛虫病流行的历史

资料，选定位于大理州中部大理市的下关、凤仪和湾桥，西北

部洱源县的右所、凤羽和三营等地作为调查点。在各调查点

选择具有代表性的室内（人房、磨房、养猪场和屠宰场等）和

室外（灌丛、旱地和菜园等）不同生态环境作为诱捕小兽的场

所。采用鼠笼和电子捕鼠器等捕捉工具，在小兽活动明显的

地方和活动的高峰时间内捕获小兽，采集血液，常规方法分

离血清，[+)\保存备用。同时，根据小兽的形态特征进行

分类鉴定登记。采用工具捕捉不同生态环境的小兽，鉴定小

兽种类。使用深圳绿翰生物技术有限公司提供的旋毛虫

W0P抗体检测试剂盒（批号+))#)F)!），严格按照操作步骤进

行特异性抗体的检测。通过对血清抗体的测定（BN]())自

动酶标仪，美国97@*T=I），以!值!阴性对照!值的+"%倍

为阳性进行结果判断。捕获以啮齿目小兽为主的小兽宿主#
目F科%%属%$种，分别是啮齿目鼠科的黄胸鼠、褐家鼠、斯

氏家鼠、白腹鼠、卡氏小鼠、中华姬鼠、齐氏姬鼠、青毛鼠、巢

鼠和仓鼠科的大绒鼠，食虫目鼹科的白尾副掘鼹、 科的

基金项目：云南省自然科学基金（+)))6))+)̂ ）和云南省教育厅

科学研究基金（))%%)&)）资助项目

作者单位：’!%)))大理学院基础医学部（申丽洁、李伟）；大理学

院临床医学院（罗志勇）

灰麝 和短尾 ，攀 目的中缅树 。共采集血清标本#+!
份，经检测，’#份 血 清 旋 毛 虫 特 异 性 抗 体 阳 性，阳 性 率 为

%&"+!_。黄胸鼠、褐家鼠、斯氏家鼠、白腹鼠、卡氏小鼠、齐

氏姬鼠、青毛鼠、中缅树 等(种小兽血清旋毛虫特异性抗

体阳 性，各 种 小 兽 血 清 抗 体 阳 性 率 高 低 不 一，分 别 是

#F"%$_、+)"(#_、+#")(_、+／#、’"’!_、’"’!_、%／%、

+)")_。其余’种小兽未查到旋毛虫特异性W0P抗体。

通过啮齿动物旋毛虫感染的血清流行病学调查，室内生

境捕获的黄胸鼠和褐家鼠血清阳性率较高，分别是#F"%$_
和+)"(#_；室外生境中斯氏家鼠阳性率为+#")(_，卡氏小

鼠和齐氏姬鼠阳性率均为’"’!_；#份白腹鼠血清中有+份

血清旋毛虫抗体阳性，采集青毛鼠血清%份旋毛虫抗体检测

为阳性。由此可见，家栖和野栖小兽（主要是啮齿目鼠科），

尤其是家野交窜的黄胸鼠、褐家鼠等是旋毛虫重要的保虫宿

主，可造成其他野生动物和家养猪、犬等动物的感染和传播，

引起人群旋毛虫病的流行。食虫目小兽未测出阳性抗体，而

攀 目的中缅树 血清阳性率为+)")_，中缅树 在旋毛虫

病传播中的作用不可忽视。多种小兽都可作为旋毛虫的保

虫宿主，成为旋毛虫感染家养动物或／和直接由自然界野生

动物进入人类的重要来源。多种啮齿类动物和攀 目的中

缅树 血清旋毛虫特异性抗体阳性，成为人类旋毛虫感染的

重要疫源地。

（收稿日期：+))#*)F*%’）

（本文编辑：张林东）
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