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一 SMA、TGF J3 1在尿道下裂阴茎下弯组织中的表达及意义 

李 浪，魏光辉，刘 星，张德迎，张 超 

(重庆医科大学儿童医院泌尿外科，重庆 400014) 

【摘 要】目的：探讨尿道下裂阴茎下弯畸形阴茎海绵体腹侧表面组织病理学特点，认识尿道下裂阴茎下弯形成机制，为I临床治 

疗方案提供一定的依据。方法：以尿道下裂伴阴茎下弯 23例为研究对象，3例隐匿性阴茎手术病例为对照组和3例躯体瘢痕病 

例，应用免疫组织化学 SABC检测组织中 0【一SMA、TGFis 1的阳性表达情况。结果：尿道下裂组和瘢痕组 0【-SMA、TGFis 1表达 

强度均较对照组明显升高，存在统计学差异(P<0．05)；尿道下裂轻度、中度及重度下弯三组之间无显著性差异。结论：尿道下裂 

并发阴茎下弯者，其阴茎海绵体腹侧表面及尿道板下组织为纤维索带，可能是阴茎下弯形成的病理学基础。 
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()c—SMA。TG F p 1 in tissues on the surface of cavernosa of ventral penis 

with penile ventral curvature 

LI Long。et 
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【Abstract]Objective：To evaluate the pathological characteristics of tissues on the surface of cavernosa of ventral penis with 

ventral curvature and to investigate the etiology of congenital ventral curved hypospadias．Methods：0【-smooth musle actin 

(0【一SMA)，transforming growth factoris 1(TGFis 1)in tissue sections of 23cases of hypospadias with penile ventral curvature，3 

concealed penis and 3 somatic SCar were detected by immunohistochemical method of SABC．Resu／t：The expressions of 0【-SMA，TGF is 1 

in hypospadic ventral areaswere markedly higherthan thosein normaland SCartissues(P<O．05)．Conclusions：Richfibroustissuesare 

present in the hypospadic specimens an alysed，which possibly contributes to penile curvature of hypospadias． 

【Key words】Hypospadias；Curvature；Ot—smooth musle actin(0【一SMA)；Transforming growth factor13 1(TGFB 1) 

尿道下裂伴发阴茎下弯畸形的成因不明确，矫 

正阴茎下弯的手术方式仍存在争议。本研究探讨 23 

例尿道下裂伴阴茎下弯畸形阴茎海绵体腹侧表面 

组织的病理学特点，检测其 仅一平滑肌动蛋白 (仅一 

SMA)及转化生长因子 131(TGFIM)的表达 ，认识尿 

道下裂阴茎下弯形成机制，为手术方案的设计提供 

依据。 

1 材料与方法 

1．1 材料 

选择重庆医科大学附属儿童医院 2004年 11月 2005 

年 3月住院诊断尿道下裂病例 23例，年龄 36／12 135／12岁， 

平均 72／12岁 ，所有病例均伴阴茎下弯畸形表现；另选择躯 
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体创伤后瘢痕手术病例(均为创伤后 3月以上瘢痕)、隐匿性 

阴茎手术病例各 3例，作为对照。在手术中，分别切取部分阴 

茎海绵体腹侧表面组织以及瘢痕病例瘢痕组织，供实验研 

究。所有标本取出后即浸入 10％福尔马林固定，石蜡包埋 ，4 

5 m连续切片。 

1．2 方 法 

采用免疫组化 SABC染色法检测 0【一SMA及 TGFis 1。 

0【一SMA单克隆抗体及 SABC试剂盒来源于武汉博士得 

生物工程有限公司 ，TGFis1单克隆抗体来源于美 国 Santa 

Cruz Biotechnology公司。 

1．3 结果判断标准 

阳性反应均表现为细胞浆内呈现淡黄色至棕色颗粒，细 

胞核经苏木素复染后呈蓝色。每张切片随机选取 5个高倍镜 

视野，利用 OLYMPUS U—PMTVC数码图像采集系统和 Im— 

age—Pro Plus 4．1图像分析软件，测量细胞内棕黄色阳性颗 

粒的总面积，计算其面密度。 

1．4 统计学处理 

实验数据以x~s表示，采用SPSS12．0数据统计软件进行 
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分析处理 ，ANOVA检验 ，检验水准 P=-0、05。 

2 结 果 

各组病例组织中的仅一SMA、TGFI31检测结果 

见表 1。与隐匿性阴茎对照比较，尿道下裂组 仅一 

SMA表达水平明显升高，着色强度较瘢痕组稍弱， 

两组 仅一SMA表达比较无统计学差异(尸>0．05)。实 

验结果也显示：肌成纤维细胞 、血管壁和血管周围 

组织中的平滑肌样细胞胞浆中均有表达，而尿道下 

裂阴茎下弯畸形阴茎海绵体腹侧表面组织以平滑 

肌样细胞胞浆中表达为主，瘢痕组织则以肌成纤维 

细胞和血管壁平滑肌细胞胞浆表达为主。TGFI3 1在 

各组组织标本均有阳性着色，表现为成纤维细胞胞 

浆及细胞外基质中出现阳性染色颗粒 ，血管内皮细 

胞内也可见较弱的阳性染色，其中，尿道下裂组和 

瘢痕组组织表达强度均显著升高，与对照组有统计 

学差异(P<0．05)。 

3 讨 论 

尿道下裂是小儿下尿路及外生殖器常见的先 

天畸形，是因前尿道发育不全而导致的尿道外口位 

置异常，且多并发阴茎下弯【l，2l，一旦诊断，必须手术 

治疗。其手术目的和治疗效果主要是充分矫正阴茎 

下弯，保证尿道外口正位。早期公认的学说认为，阴 

茎下弯是由于尿道沟发育障碍，形成尿道下裂的同 

时，该部分的海绵体转变成纤维索带牵扯阴茎头造 

成，因此矫正阴茎下弯的关键是彻底去除或松解阴 

茎海绵体腹侧表面及尿道板下纤维索带，使固缩的 

海绵体自然膨胀。新的研究发现，尿道下裂伴阴茎 

下弯畸形患儿尿道板皮下组织中，很少存在所谓的 

“纤维索带”。因此有学者推测，阴茎腹侧弯曲是胎 

儿阴茎发育期(即孕 12到 l6周)中的正常表现，而 

尿道下裂阴茎下弯仅仅是下尿路发育的停滞 ，是阴 

茎海绵体背 、腹侧及表面组织发育不平衡的结果， 

并非纤维索带的牵扯【3J。在尿道下裂阴茎下弯矫正 

术中行人工勃起试验，仅部分病例勃起后仍表现明 

显的阴茎下弯 ，在阴茎脱套后并未表现与术前一致 

的腹侧弯曲。这些研究均进一步对传统的“纤维索 

带学说”提出疑义 J。 

本研究应用免疫组织化学方法检测尿道下裂 

阴茎下弯畸形阴茎腹侧海绵体表面组织 、瘢痕组 

织 、以及对照组织中 仅一SMA、TGFI31的表达。仅一 

SMA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SMA作为细胞骨架蛋白， 

是成纤维细胞收缩表型的典型标志。损伤后 ，正常 

伤口的修复是一个有序的调节过程，包括成纤维细 

胞转化成肌成纤维细胞，是组织纤维化的早期活 

动，表达 Ot—SMA的肌成纤维细胞与伤口收缩和细 

胞外基质的产生相关。病理愈合情况下，肌成纤维 

细胞在创伤初期增殖，随后溶解和消失的过程遭到 

破坏{91。TGFI3是目前已知与瘢痕形成关系最密切的 

生长因子之一，是促纤维化的重要介质itol。TGFI31是 

增生性瘢痕产生的原因之一，且在成纤维细胞内蛋 

白水平的过度表达是胶原过度形成的原因。TGF[31 

在体内主要刺激血管生成和上皮化，刺激成纤维细 

胞的增殖、分化，促进肉芽组织形成⋯J。组织损伤后， 

由活化巨噬细胞释放的 TGFI31扰乱了胶原合成与 

降解间的平衡，引起细胞外基质沉积，可诱导 仅一 

SMA在成纤维细胞中的表达，刺激 I型胶原纤维合 

成，使 I／Ⅲ型胶原比率上升 。TGFI31不仅能诱导 

人真皮成纤维细胞表达 仅一SMA，也能使人瘢痕组织 

中成纤维细胞向表达 一SMA的肌成纤维细胞转化 

表 1 不同组间 —SMA、TGF~I表达比较(阳性着色面积。SABC法 ) 

注：与隐匿性阴茎组比较，· 0．05 
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本实验观察到尿道下裂阴茎腹侧海绵体表面 

组织中TGFIM 表达有明显的升高，与对照组比较有 

统计学差异，而与瘢痕组无显著性区别，提示尿道 

下裂阴茎下弯畸形阴茎腹侧海绵体表面组织中存 

在纤维化，我们认为可能与尿道下裂发生过程中， 

尿道发育异常同时尿道海绵体纤维化有关。实验也 

观察到尿道下裂组组织中 ot—SMA表达较对照组明 

显升高，且主要表达于组织中的平滑肌样组织中， 

推测可能由于尿道下裂阴茎腹侧海绵体表面组织 

本身发育的异常导致其平滑肌样组织的增生，或者 

其纤维化的存在，其中TGFIM 表达的升高，促使组 

织中增多的成纤维细胞转化为肌成纤维细胞，变性 

为平滑肌样细胞，从而表达过多的 ot—SMA，而 仅一 

SMA是平滑肌细胞和肌成纤维细胞收缩的典型标 

志，在尿道下裂组组织中表达的增多提示尿道下裂 

阴茎腹侧海绵体表面组织的收缩性增强。因此通过 

本实验说明尿道下裂阴茎下弯畸形阴茎腹侧海绵 

体表面及尿道板下组织为不同程度的纤维组织或 

瘢痕样组织及其间的平滑肌样增生组织，在较多纤 

维条索和其间过多平滑肌样结构的共同牵拉作用 

下，最终导致尿道下裂阴茎下弯畸形形成。 

(通讯作者 ：魏光辉，电话 ：13883517399，E—mail：gh— 

wei@mail．chcmI】．c0m) 
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