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尿道下裂术后尿道瘢痕的对比实验研究 

刘 星 ，张德迎 ，魏光辉 ，张晓萍z 

(1．重庆医科大学附属儿童医院泌尿外科；2．重庆医科大学儿科研究所，重庆 400014) 

【摘 要】目的：对比尿道下裂不同术式的伤口愈合过程，为术后尿道瘢痕性狭窄的防治提供理论依据。方法：制作尿道下裂动 

物模型，采用3种术式修复尿道。系统动态观察伤口愈合、瘢痕增生情况，以及细胞因子 一平滑肌肌动蛋白( —sMactin)和转 

化生长因子 B 1(TGF一13 1)在伤口中的表达。结果 ：Mathieu组与 Onlay island flap(Onlay)组尿道腹侧胶原增生显著，明显强于 

尿道板正中切开卷管(Tubularized incised plate urethroplasty，TIPU)组(P<0．05 o TIPU组与 Mathieu组和Onlay组比较。术后6 

周、3月 TGF-B1与 —SMactin表达均明显减弱( ’<0．01)。结论：TIPU重建的尿道更接近正常解剖结构，尿道壁瘢痕增生较轻， 

是一种较为理想的手术方式。尿道愈合过程中成纤维细胞保持长时间活性 ，可能是尿道下裂术后尿道狭窄形成及渐进加重的 

病理基础。 
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Comparative experimental study on urethral scar 

fol lowing hypospad iac repai r 

LIU Xing．et al 

(Department of Urology，￡k Children’s Hospital，Chongqing Medical University) 

【Abstract】Objective：To compare characters of urethral healing after different surgical procedures to provide theoretical support 

for preventing an d curing urethral scaring stricture after hypospadias repair．M ethods：Hypo spadiac animal model was established 

and three surgical procedures were adopted to repair urethra．The dynamic changes of urethral healing and scar were observed， 

the expressions of Ot—SMactin and TGF-B 1 were examined．Resets：Mathieu and Onlay island flap (Onlay)had notable col- 

lagenous proliferation．which Was significantly stronger than that of Tubularized Incised Plate urethroplasty (TIPU)(P<0．05)． 

The expressions of TGF—B 1 and -SMactin were markedly higher in Mathieu and Onlay than that in TIPU at 6 weeks an d 

3 months．Conclusion：TIPU is a comparatively ideal surgical procedure since urethra repaired by TIPU is more similar to 

normal anatomy and urethral SCar proliferation Was less than that in Mathieu and Onlay urethmplasty．Th e activity of fibmblasts 

kept long in all these urethmplasties，which may be the pathological foundation for the formation and gradual aggravation of 

urethral stricture following hypospadiac repair． 

【Key words】Hypospadias；Scar；Urethral stricture；Surgical procedure 

尿道下裂是d',JL最常见的先天性尿路及外生 

殖器畸形。尿道下裂手术方式已达 300余种 ，不管 

哪种手术方式都无法避免尿道瘘及尿道瘢痕狭窄 

的发生，尤其尿道狭窄，治疗后易复发，且有进行性 

加重趋势 ，始终是d',JL泌尿外科十分棘手的难题。 

Snodgrass于 1994年首次提出 TIPU治疗远端型尿 

道下裂『11，由于该术式操作简单 、短期随访并发症 

少、整形效果优于 Mathieu及 Onlay术式，近年来越 

作者介绍：刘 星(1977- )，男，硕士， 

研究方向：儿童先天生殖器畸形。 

通讯作者：魏光辉，男，教授，E—mail：ghwei@mail．chcmu．corn。 

来越流行圆。但是，目前仍然缺乏针对 TIPU及其它 

主要术式的修复尿道愈合特征及其远期效果的病 

理学实验评价。本研究对比尿道下裂新旧术式 ，分 

析成形尿道愈合及瘢痕转归等过程，旨在为术式的 

优选及术后尿道瘢痕性狭窄的防治提供理论依据。 

1 材料与方法 

1．1 制作动物模型 

成年雄性新西兰大白兔(3—4kg)26只，购于重庆医科大 

学实验动物中心。随机抽取2只作为正常对照，其余按随机 
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分组 方
‘

法 编 号分 为 T I P U 组 、 M a t h i e u 组 干̈ O n l a v 组 ， 每组 各 8

只 。 川 速 眠 新 兀注 射 液 ( 长秤乍 事 医 学 科学 院 兽医 研 究 所 )

0 ． I ～ 0 ． 2 m l／k g 行 大腿 肌 肉 注 射 麻 醉 ，
0 ． 5 ％ 盐 酸 普 鲁 K 闪 溶 液

作 ⋯ 萃 根 部 局 邬阻 滞 麻 醉 。 朋 0 号 丝 线 横 穿 阴 华 头 牵 引 阴

茎 ， h 号 硅 胶 昧 管 经 尿 道 口 插 入 至 膀 胱 、 距 离 尿 道 u 约

I ． 0 w u 处 剪开 球 道 腹 侧 壁 ， 形 成 1 ． 0 c m X 0 ． 5 c m 人小 的尿 道 缺

损 ( 形 似 下 裂尿 道 【J ) ， 以 此 建 瓴 兔远 端 型 尿道 下 裂馍 刑

1 ． 2 重 连 尿 道

T I P [ 1 术 式 ：沿 背 侧 尿 道 lJ、】壁 ( 尿 道 板 ) El
-

中 ⋯远 及 近 伞

联 纵 圳 2 “ 、，( 见 罔 1 一 A ) ， 川 7 - 0 n J
-

ll及收 线 问 断 缝 合 尿 道 粘

愤 ． 5 - 0 可 吸 收 线 缝 合皮 F 组 织 及 皮 肤 ． 乍 t 』I丝 线 同 定 尿 管 。，

M a I I、i 一 术式 ：存 F 裂 尿 道 口 的 近 端 舣 1 个
“

1 J
”

形 皮 瓣 ， K 宽

分 圳 为 1 ． Or 一 与 0 ． 5 t m �( 虬 l訇 l — B ) 。 皮 瓣 由近 端 向远 端 翮转

与尿 道 牯 膜 缝 合 O n ／a y 术』℃： 厂 F 裂尿 道 L I 远 端 、 阴 苹 头 r 1

‘

侧 ， 游 离 1 个州样 久4 , V,J 但 皮 内饭 皮 瓣 ( 见 罔 1 一 C ) 将 带 蒂

皮霄畔向 左 下 方 翻车簟与球 道 粘 膜 缝 合 ， 其余 步骤 同 T l I ' I 术式

术后 均 干 占霉 粜 5 厅 U／k g ， 庆 大霉 素 0 ． 2 5 万 U ／k g 肌 肉汗 射 ．

每 天 2 次 ， 连 续 7 r I ．血至 拔 除球 管 。

1 3 判 断 有 无 尿 道 狭 窄

分 刖 j
：

术后 5 l I ’14 d 、 6 周 及 3 』1 t 4 绀 各 处 化 2 H
’

尖验

兔 F 。 号 矾 胶 尿 管 探 查 尿 道 ， ){：行 尿 道 膀 胱 逆 行 造 影 ， 观 察

行 尢 尿道 狭 窄

I ． 4 组 织 细 胞 形 态 学观 察

切圾 阴 攀 ， 4 ％ 多 聚 ⋯隘 r司定 2 4 h ， 常 规 仃 蜡 包 坪 。 6 肛 m

连 续 切 j i ． 行 i l k 染 色 、 M a — m 染 色 ( J
、

Ⅲ l 华 俊 恢 疗 器 械 有 限

公 一J ) 以 及 免 疫 绀 化 检测 T G F — IS 1 ( H e s e m
’

e h 1) i a g m , s t i e s I n
—

l e r n a t i o [ 1a 1 ) 、 d ～ S M a e t i l l ( S ig r l l a ) ， 采 J IJ 标 准 S A B C 法 染 色 ( 武

汉 博 上德 生 物 1
‘

程 有 限 公 司 卜， 每张 圳片 随 机 选 择 4 个高倍

镜 视 野 ， 采 州 l m a g e
-

p r t ， p l u s 罔 像 分 析 系 统 ， 确 定 一 定 闽 值

分 割 胶 原 纤 维 组 织 或 阳性 细 胞 进 行 综 合 坪定 ， 测 定 f I5 日标 区

域 的 面 密 发 ， 并求 ；̈符组 均 值 。 ，

1 ． 5 统 计 学 分 析

实 验 数 据 以 ( 。 ± 。 ) 表 爪 ， 采 J f] S t
，S S l 3 ． 0 数 据 统 汁软 件

进 t i
-

5)q ：l ? 处 理 ， A N O V A 榆 验 ， P < O ． 0 5 为羞 ”仃统 汁学 意 义 。

2 结 果

2 ． 1 伤 口 观 察

实 验 组 2 4 只 动 物 ， 伤 口 均 兀 感 染 ， 转 移 皮 瓣 均

无 坏 死 。 ． 伞 部动 物 均 尢 叨 {lI；_尿 道 狭 窄征 象 、

2 _2 组 织 细 胞 形 态 学 发 现

H E 染 色 可 虬J 】：常 兔 尿 道 粘 膜 m 似 复 层 住 状 上

皮 构 成 、

、 T I P ! J 术 后 5 f{ ， 尿 道 粘 膜 已 经 宠 伞 再 I ：皮

化 ， 增 牛 L 皮 星 复层 ●：方 形 ( 地 图 2 - A ) ；M a l h i e u 和

( )，d a y 术 后 5 t 1 ， 皮瓣
‘
_|j 尿 道 粘 膜 衔 接 处 f 11 fi ll． 多 ， 尿 道

粘 膜 仍 术愈 合 ．． 术 后 1 4 t l 观 察 ， 球 道 粘膜 完 伞 阿 上

皮 化 ( 见 罔 2 - B ) 。 M a s s o n 染 色 镜 下 观 察 ， 胶 原 纤 维

为 蓝 色 ， 细 胞 质 、 肌 纤 维 、 红 细 胞 为红 色 ， 圳 胞 核 为

蓝 褐 色 、 T l P [ J 术 后 5 t 1 ， 尿 道 啭 胶 原 纤 维 增 生 ／fi uj J

!l点；术 后 1 4 d ， 粘 膜 下 大 量 胶 原 纤 维 增 乍 ， 与 对 照 组

比较 仃 统 汁学 意 义 ( P < O ． 0 5 ) ( 地 图 2 - C ) l
一

， 术后 3 厂J ，

表 1 各 实 验 组 胶 原 纤 维 面 密 度 值

【口 。’刚 丑‘ 【

1口 Mll l ⋯ 州 组 {

Ⅱ 帅 h v 蛆

粘 膜 下 胶 原 纤 维 址 无 明 {I莎变 化 、
、 M a l tri m - 和 O n l a y 术

后 1 4 r I ， 皮 瓣 与粘膜 衔 接 处 以 疏 松 的 结 缔 组 织 为主 ，

皮 瓣 深 面 纤 维 组 织 增 生 较 IrJ J 驯 T I P l l 组 显 著 ( 见 ㈥

2 一 I ) ) ：术 后 6 周 及 3 月 ， 衔 接 处 疏 松 的 结 缔 组 织 被

纤 维 组 织 代 替 ， 纤 维 组 织 的 阳 性 面 影5
‘
j 1 4 【I 比 较 有

砸 著性 差 异( 见 丧 1 ) 。 、

2 ． 3 T ( ；F — B l 在 组 织 中的 表 达

对 照 纰 尿 道 腹 侧 软 组 纵 内 表 达 T G F — p l I；门性

A ． 免 T 1P I ! 术 ， 纵 仃 切 开
r

ff 侧尿 道 粘 膜 ( 球 道 板 ) ； B ． 兔 M a l t—i �- 术 ， J
：

下 裂 球 道 『1近 端 捩 取 ⋯ 墨 ‘t 1 缝 戍 础 ． ⋯远 端 俐转
‘

j 球 道

％‘川茕吻 合 ； C ． 兔 O n l a y 小=， 游 离包 嫂 内饭 戊 瓣 ㈣序 下 方 削午々 卜j 尿 道 粘 膜 吻 合

图 1 采 用 不 同 术式 修 补 尿 道 下 裂 动 物 模 型 尿 道

囵
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A．TIPU术后 5d，尿道背侧(红箭头)与腹侧(蓝箭头)粘膜分别完全上皮化(HEx40)；B．Mat}lieu术后 2周
，阴茎皮肤(红箭头) 

与正常尿道粘膜(蓝箭头 )共同构成新尿道壁(HEx40)；C．TIPU术后 2周，尿道腹侧胶原纤维增生显著(箭头所示 )(Mas on× 

40)；D．Mathieu术后 2周，皮瓣衔接处(红箭头)无明显的纤维增生，皮瓣深面(蓝箭头)纤维组织增生(Mas on×40) 

‘ ’ 

嚏 

图 2 尿道下裂修复术后组织学表现 

A．正常对照组 TGF-D1表达细胞数量少，以血管内皮细胞表达为主；B．TIPU术后 2周，TGF—Bl阳性面积较正常对照组增多； 

C．Mathieu术后 2周，TGF-D1阳性面积较同期 TIPU术后增多 

图 3 尿道腹侧壁软组织内TGF-D1表达情况(SABCx200) 

A．正常对照组 ；B．TIPU术后 2周，仅一SMactin阳性面积较正常对照组增加；c．MathieU术后 2周，仅一SMactin阳性面积较同期 

TIPU术后明显增多 

图 4 尿道腹侧壁软组织内Ot—SMactin的表达情况(SABCx200) 

细胞数量少，实验组着色面积及强度较对照组明显 

增高(P<0．05)。各实验组 TGF一13 1表达均以术后 2 

周、6周最强，组内各期比较无显著性差异(P>0．05)； 

TIPU组与同期 Mathieu和 Onlay组 比较，TGF一13 1 

表达均较弱，有统计学意义(P<0．01)。见图3。 

2．4 (It—SMactin在组织中的表达 

对照组尿道腹侧软组织内表达 (It—SMactin较 

少，各实验组 (It—SMactin表达均以术后 6周和 3月 

最强 ；TIPU组与 同期 Mathieu和 Onlay组 比较 ， 

(It—SMactin表达均较弱，有统计学意义(P<0．01)(见 

图4)。 

3 讨 论 

尿道下裂术式繁多，术后并发症常见。几种以 

保留尿道板为基础的术式均取得较好临床效果，尿 

道板的重要性 日益受到重视I3]。TIPU近年来才在国 

内开展，目前的研究仅就尿道板的病理特征以及尿 

蕊  
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道板切口是否上皮化愈合进行讨论l4,51，而缺乏与传 

统术式在成形尿道壁纤维化轻重程度比较。 

兔阴茎及尿道的胚胎发育与人类相近，包括相 

似的尿道板卷曲形成尿道腔的发育过程，拥有相似 

的阴茎海绵体、包皮及背外侧神经分布，是理想的 

研究尿道下裂以及尿道损伤愈合的动物模型16-．-。在 

实验中模拟临床常用术式对尿道下裂动物模型进 

行尿道重建，对比研究尿道替代材料(尿道板、包皮 

或阴茎皮肤)的愈合过程。实验表明，TIPU术后 5d， 

尿道壁吻合处已完全上皮化，伴有轻度瘢痕增生和 

炎症反应。Mmhieu与 Onlay的粘膜愈合速度较 

，I'IPu慢，转移皮瓣与粘膜衔接处有明显瘢痕纤维化 

增生。M~son染色观察也发现 Ma~ieu与 0nlav尿 

道腹侧胶原纤维比，I'IPu明显增强。提示重建修复 

尿道术后，相对 Mathieu组和 0nlav组，，I'IPu组尿道 

壁粘膜愈合更快，尿道壁纤维化增生程度更轻。 

为进一步研究瘢痕形成及转归特点，实验检测 

了 TGF—B 1与 仅一SMaetin在尿道组织中的表达情 

况。目前认为，创伤修复是多种修复细胞、生长因子 

和细胞外基质之间相互作用的复杂动态过程，生长 

因子参与了创伤愈合的整个过程并在其中发挥着 

举足轻重的作用。TGF—B是目前已知与瘢痕形成 

关系最密切、最有代表性的生长因子，TGF—B的过 

度产生与许多纤维化疾病有关，因此是促纤维化的 

重要介质之一嘲。TGF—B 1在体细胞系中所占的比 

例最高(>90％)，活性最强，与瘢痕的产生有着密切 

的关系，是增生性瘢痕产生的原因之一。TGF—B 1 

不仅能诱导人真皮成纤维细胞表达 仅一SMaetin，而 

且也能使成纤维细胞向表达 仅一SMaetin的肌成纤 

维细胞转化【9】。肌成纤维细胞与瘢痕挛缩关系密切。 

仅一SMaetin是血管平滑肌结构特有的肌动蛋白，是 

平滑肌细胞收缩的结构基础。仅一SMaetin作为细胞 

骨架蛋白，是成纤维细胞收缩表型(即肌成纤维细 

胞)的典型标志。组织损伤后，成纤维细胞被激活并 

增殖，一部分成纤维细胞转化成肌成纤维细胞 ，是 

组织纤维化的早期活动。表达 仅一SMaetin的肌成纤 

维细胞与伤 口收缩和细胞外基质的产生相关，研究 

仅一SMaetin在尿道伤 口愈合过程中的表达，可更精 

确地了解肌成纤维细胞的生活周期和作用。 

研究中，Ma~ieu及 0nla丫组与 TIPU组比较，术 

后 6周及 3月 TGF—B 1与 仅一SMaetin表达强度及 

胶原纤维化程度更强，有显著性差异，提示 M~hieu 

和 0nlav组尿道腹侧成纤维细胞及肌成纤维细胞的 

活性更强。在 Mathieu和 0nlay组，阴茎皮瓣及包皮 

与粘膜的愈合，其瘢痕化趋势及伤口收缩程度均比 

TIPu组的粘膜与粘膜愈合显著，提示 Mathieu和 On— 

lay术式更易发生尿道狭窄。我们推测，由于 ，I'IPu术 

式尿道粘膜愈合速度较 Mathieu和 Onlay术式快， 

使其发生感染及尿外渗的机率减小 ，也进一步减少 

纤维化诱发因素及瘢痕化程度。但是在此项实验的 

动物中没有发现尿道狭窄，可能与兔尿道壁软组织 

薄弱，顺应性及弹性大有关。 

TGF—B 1与 仅一SM~tin在各实验组中均于术 

后 2周表达逐渐增强并达到峰值，与皮肤愈合规律 
一 致，但是二者表达持久(>3月)，提示尿道组织在 

修复术后保持较长时间成纤维活性，表明重建尿道 

的愈合方式与皮肤不同。TGF—B 1与 仅一SMaetin持 

续表达较强的原因尚不十分清楚，可能与尿道周期 

性的伸缩活动以及尿道组织的炎症反应有关：Jor— 

dan等I 。认 为尿道切口的自然收缩与皮肤瘢痕收缩 

不同，尿道切口的愈合存在尿道狭窄倾向。由于尿 

道周期性的伸缩活动，尿道成纤维细胞在张力作用 

下产生大量的胶原纤维及纤维连接蛋白，增加其创 

面的收缩能力，易形成增生性瘢痕。体外实验也表 

明，在外力作用下尿道成纤维细胞合成胶原及纤维 

连接蛋白的能力增加Ill】；尿道内，尿液与粘膜接触及 

尿外渗导致炎症反应持续存在，造成上皮愈合后单 

核巨噬细胞大量聚集，持续合成与分泌 TGF—B 1、 

bFGF、EGF等多肽生长因子 ，导致成纤维细胞功能 

活跃，胶原过度合成，肌成纤维细胞持续存在，进而 

细胞外基质大量沉积而形成瘢痕增生和管腔狭窄。 

本实验中 仅一SMaetin的持续较强表达，其机制可能 

与 TGF—B 1持续高表达及其它细胞生长因子的直 

接或间接作用有关。因此 ，设法减轻尿液刺激引起 

的炎症反应程度 、缩短愈合过程 、抑制单核巨噬细 

胞过度浸润及其活性 、避免 TIPu术中尿道板切口 

过深及术后感染 ，将有助于预防和减轻术后尿道瘢 

痕增生和尿道狭窄。 

综合以上研究，我们发现 TIPU伤口愈合更快、 

纤维增生更少，其重建尿道更接近正常解剖组织结 

构，是一种较为理想的手术方式。同时，由于尿道下 

裂术后成纤维细胞将保持长时间活性，存在尿道狭 

窄倾向，故应重视尿道下裂术后的远期疗效随访。 
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MPa，扁平状水流 0．250～0．350MPa，雾状水流 0．140～ 

0．300MPa，在此压力范围内能有效清除创 口内血凝 

块 、组织碎屑及细菌 ，没有二次创伤发生，也无细 

菌、异物渗入深层组织。在本实验中选择的压力柱状 

水流用 O．180MPa，扁平状水流用 0．300MPa,雾状水流 

用 0．200MPa，其流量分别约为270ml／min、260ml／min、 

400ml／min。结果显示冲洗效果显著，冲洗后伤口局 

部细菌含量明显减少，每个油镜视野下细菌数 <1个， 

即 <1 x 10SCFU／g组织。在冲洗流量相等的条件下 ， 

柱状水流的压力较扁平状水流低，这是由于柱状水 

流着力点比较集中所致。而常规的倒水法仅产生约 

40Pa的压力，因此对细菌、异物的清除能力较差。我 

们体会 ，选择机械冲洗压力需根据不同损伤类型、 

损伤程度、污染轻重、冲洗水流形式及流量来决定 ， 

不能一概而论。 

尽管 DMTR具有显著的清洗效果，但仍不能替 

代清创术，特别是在严重、复杂性开放伤时，必须二 

者配合使用才更有利于创伤的愈合。 

(致谢 ：感谢周冀英教授对本课题的支持及对论文修改 

提出的宝贵意见。) 
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