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先天性小阴茎的病因学、诊断评估和治疗进展

肖跃海，李彦锋
贵州医科大学附属医院 泌尿外科（贵阳 550004）

【摘 要】小阴茎是指阴茎外观结构正常，其拉伸长度小于同年龄组人群阴茎平均值减2.5倍标准差的异常短小阴茎。导致小阴茎的常见

病因包括：下丘脑-垂体-性腺轴（HPG轴）功能障碍、雄激素合成和作用障碍、常染色体或性染色体非整倍体引起的综合征、阴茎发育不良或缺

如、母亲抗真菌药物或抗雄激素药物使用、环境内分泌干扰物影响、特发性小阴茎等。小阴茎患者常合并小睾丸、男性第二性征不足、成年后不

育症、身材矮小等表现。对阴茎长度的精准规范评估应测量其拉伸长度。小阴茎患者应由多学科团队进行临床、遗传学和内分泌综合评估，在

明确病因基础上，积极临床干预，个性化选择治疗方案，以期有效改善阴茎长度，提高生活质量。根据性激素作用于HPG轴环节的不同，可将

药物治疗分为应用GnRH脉冲泵治疗的青春期全模拟方案、应用促性腺激素治疗的部分模拟方案及应用睾酮或双氢睾酮的终端模拟方案。

但目前尚无针对小阴茎的诊治规范和专家共识，其最佳治疗时机、药物方案选择和最佳适应证等均值得深入研究。
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Etiology，diagnostic evaluation and progress in treatment of micropenis

XIAO Yuehai，LI Yanfeng
Department of Urology，Affiliated Hospital of Guizhou Medical University，Guiyang 550004，China

【Abstract】 Micropenis is defined as a penis that is normal in terms of shape and function，but is more than 2.5 standard devia⁃
tions（SD）smaller than mean size in terms of length. The common causes of micropenis include: Hypothalamic-pituitary dysfunction，
gonadal dysfunction，androgen synthesis and action disorders，syndromes caused by autosomal or sex chromosome aneuploidy，penile
agenesis（aphallia），maternal use of antifungal and antiandrogenic drug，environmental endocrine disruptors，idiopathic micropenis，etc.
Patients with micropenis are often combined with small testicles，lack of male secondary sexual characteristics，infertility after adult⁃
hood，short stature and other manifestations. An accurate normative assessment of the length of the penis should measure stretching pe⁃
nile length（SPL）. Patients with micropenis should be evaluated by a multidisciplinary team in a comprehensive clinical，genetic，and
endocrine manner. The Patients should actively accept clinical interventions and personalized treatment on the basis of definitive etiol⁃
ogy，in order to effectively improve the length of the penis and quality of life. Drug therapy can be divided into adolescent full simulation
using GnRH pulse pump therapy，partial simulation using gonadotropin therapy，and terminal simulation using testosterone or dihy⁃
drotestosterone based on the different effects of sex hormones on the HPG axis. However，there is currently no consensus or guidelines
on micropenis for its diagnosis and treatment. The optimal treatment timing，drug regimen selection，and optimal indications are all wor⁃
thy of in-depth study.
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阴茎发育是一个复杂的多步骤过程。众所周知，

雄激素在阴茎的发育过程中具有主导作用，同时阴茎

发育还受雄激素以外某些特定因素的影响[1]。世界各

地均有各年龄段正常阴茎大小的相关研究，并发表了

针对具体国家的足月新生儿及不同年龄段阴茎拉伸长

度（stretched penile length，SPL）的规范性数据（见表

1）[2-9]。目前国际上将小阴茎定义为：阴茎外观结构正

常，SPL小于同年龄组人群平均值减2.5倍标准差的异

常短小阴茎[10]。临床上将与同年龄段男性预期阴茎相

比，显著短小的阴茎称为小阴茎。本文就阴茎的正常

发育过程、小阴茎的病因学和病理生理机制、小阴茎的

流行病学和环境因素影响、阴茎大小的规范测量和鉴

别、小阴茎病因学诊断评估、小阴茎的治疗选择等6个
方面的内容进行详细阐述。

表1 不同文献所报道的各年龄段男性阴茎拉伸长度
Table 1 Male length in various age groups reported in different literature

年龄

（岁）

0

1

2

3

4

5

6

7

8

9

10

11

12

13

14

15

16

17

18

男性阴茎拉伸长度（均值 ± 标准差）（cm）

2018年中国

ZENG，等[2]

2.78 ± 0.50

3.93 ± 0.19

4.17 ± 0.15

4.30 ± 0.20

4.36 ± 0.20

4.45 ± 0.20

4.55 ± 0.27

4.67 ± 0.23

4.81 ± 0.26

4.94 ± 0.26

5.08 ± 0.29

5.44 ± 0.44

6.28 ± 0.49

7.17 ± 0.70

8.20 ± 0.72

8.63 ± 0.56

8.87 ± 0.54

9.07 ± 0.43

2010年保加利亚

TOMOVA ，等[3]

3.55 ± 0.46

3.75 ± 0.54

3.87 ± 0.55

4.03 ± 0.60

4.26 ± 0.67

4.39 ± 0.62

4.53 ± 0.60

4.66 ± 0.68

4.71 ± 0.67

4.66 ± 0.67

4.84 ± 0.75

5.10 ± 0.88

5.86 ± 1.44

7.11 ± 1.65

8.04 ± 1.28

8.69 ± 1.16

9.01 ± 1.08

9.15 ± 1.07

9.07 ± 1.05

2007年巴西

GABRICH，等[4]

4.70 ± 0.80

5.10 ± 0.80

5.50 ± 0.80

6.10 ± 0.90

6.30 ± 0.90

6.70 ± 0.90

6.70 ± 0.90

6.90 ± 1.00

7.00 ± 1.00

7.00 ± 1.00

7.40 ± 1.10

7.80 ± 1.20

8.60 ± 1.20

10.00 ± 1.20

11.00 ± 1.30

12.00 ± 1.50

13.00 ± 1.50

14.00 ± 1.60

14.00 ± 1.60

2012年韩国

LEE，等[5]

4.40 ± 0.60

4.80 ± 0.60

5.10 ± 0.60

5.30 ± 0.70

5.60 ± 0.70

5.80 ± 0.80

6.00 ± 0.60

5.90 ± 0.90

5.90 ± 0.50

6.30 ± 0.80

6.40 ± 0.90

7.20± 1.60

7.40 ± 1.00

11.00 ± 2.40

2016年 韩国

PARK，等[6]

4.10 ± 0.80

4.40 ± 0.80

4.60 ± 0.90

4.60 ± 0.80

4.90 ± 0.90

5.20 ± 1.00

5.40 ± 0.90

5.70 ± 1.00

5.40 ± 1.10

5.80 ± 1.00

6.00 ± 1.10

6.50 ± 1.50

7.10 ± 1.60

9.60 ± 3.00

2018年埃及

EL-AMMA

WI，等[7]

3.50 ± 0.60

4.60 ± 0.70

4.90 ± 0.60

5.10 ± 0.80

5.50 ± 0.90

5.60 ± 0.80

5.60 ± 0.90

5.80 ± 0.70

5.80 ± 0.80

5.90 ± 0.90

6.10 ± 0.90

6.70 ± 0.60

7.00 ± 0.70

2013年土耳其

HATIPOĞLU，等[8]

3.50 ± 0.40

4.70 ± 0.80

5.10 ± 0.90

5.50 ± 0.90

5.70 ± 0.90

6.00 ± 0.90

6.10 ± 0.90

6.20 ± 1.00

6.30 ± 1.00

6.30 ± 1.00

6.40 ± 1.10

13.30 ± 1.60

（成人）

2014年印度

TECKCHAN

DANI，等[9]

4.02 ± 0.49

4.50 ± 0.53

5.01 ± 0.56

5.52 ± 0.63

5.82 ± 0.63

6.11 ± 0.61

6.31 ± 0.66

6.50 ± 0.68

6.61 ± 0.75

6.71 ± 0.75

1 阴茎正常发育过程

人类阴茎由生殖结节（genital tubercle，GT）发育而

来[11]。生殖结节包含 3个胚层的组织：外胚层，发育为

阴茎皮肤；中胚层，发育为阴茎海绵体；内胚层，发育为

尿道板，并最终形成尿道[12]。在妊娠第10周之前，男性

和女性的生殖结节在大小形态上是相同的[13-14]。在妊

娠9 ~ 10周，双向潜能的性腺开始分化，男性尿道板管

状化，在生殖结节的腹面形成一个宽的菱形凹槽，凹槽

外侧褶皱往腹侧中线融合，在阴茎干内形成管状尿

道[14-15]。在该阶段，雄激素受体（androgen receptor，
AR）在尿道褶皱的上皮细胞和间充质细胞中充分表

达，睾酮和双氢睾酮（dihydrotestosterone，DHT）通过AR
发挥关键作用[16]。在妊娠 8 ~ 18周，胎儿阴茎长度从

0.5 mm显著增加到8 mm[17]。与此对应，该阶段胎儿睾

丸产生睾酮显著增加，血清睾酮为150 ~ 400 ng/dL（5.2

~ 13.9 nmol/L）。在此之后，从妊娠第 20周到出生，血

清睾酮逐渐下降，出生前保持在低于 100 ng/dL（3.5
nmol/L）的稳定状态但胎儿阴茎可能会再长2 cm，达到

新生儿的全长[1，14-15]。
胎儿出生后 6个月之内，性腺轴仍处于活跃状态，

睾酮仍处于较高水平，阴茎保持快速生长，该阶段称为

小青春期，其中在第 1 ~ 3个月雄激素水平最高[18]。6
个月后至青春期前阶段，睾酮则处于极低的去势水平，

阴茎在长达 10余年的儿童阶段生长极为缓慢。在 12
~ 13岁进入青春期阶段，下丘脑促性腺激素释放激素

（gonadotropin releasing hormone，GnRH）神经元活化，垂

体促黄体生成素（luteinizing hormone，LH）和卵泡刺激

素（follicle stimulating hormone，FSH）分泌增加，睾丸间

质细胞分泌睾酮显著提高，其与生长激素（growth hor⁃
mone，GH）协同作用，促进男性完成生殖器官及第二

性征正常发育。青春期后，阴茎海绵体和白膜上AR逐
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渐减少并消失，阴茎停止生长发育。可见，男性阴茎生

长在妊娠早期、小青春期和青春期受到雄激素的严格

调节。

从妊娠第 20周到小青春期阶段及从出生后 6 ~ 8
个月到青春期前阶段，存在其他激素旁路促进阴茎的

生长[14，17]。有研究表明，生长激素和胰岛素样生长因

子 1（insulin-like growth factor-1，IGF-1）可能与阴茎生

长有关[1，19]。此外，在健康足月新生儿中，阴茎长度可

能与产前雄性化的其他标志物相关，如肛门生殖器距

离；也可能与出生身高相关[20]，这表明决定骨骼和生殖

器发育的多种因素具有相互重叠的作用。

2 小阴茎病因学及病理生理机制

胎儿睾丸产生的睾酮是阴茎发育的动力。在妊娠

早期，母体胎盘产生的人绒毛膜促性腺激素（human
chorionic gonadotropin，HCG）刺激胎儿睾丸间质细胞产

生睾酮，进而导致生殖结节的分化。在妊娠第 12周
时，生殖结节就已经分化形成龟头，在阴茎轴内形成管

状尿道，生殖隆起融合形成阴囊。若12周前雄激素缺

乏可能导致生殖器发育分辨不清。鉴于小阴茎患者的

阴茎形成是正常的，因此，妊娠 12周前该类患者的生

殖器发育很可能是正常进行的。一旦生殖隆起融合完

成并形成阴茎的正常解剖结构，男性生殖器进入线性

生长期，此阶段若各种原因导致雄激素缺乏，则会导致

小阴茎，因此，推测小阴茎是由妊娠 12周后发生的激

素异常引起的。12周后胎儿下丘脑、垂体功能发育渐

趋成熟，由下丘脑产生的GnRH刺激腺垂体分泌促性

腺激素，与胎盘产生的HCG共同作用，刺激睾丸间质

细胞分泌睾酮，并转化为DHT后与靶细胞的受体结合，

刺激阴茎正常发育。因此，下丘脑-垂体-性腺轴（HPG
轴）及雄激素合成和转化过程中任何一个环节出现异

常、激素受体及其后信号传导系统的异常，均可影响阴

茎的发育，形成小阴茎[10]。
小阴茎可以是一种孤立的生殖器疾病，也可以伴

有其他生殖器异常，如隐睾、尿道下裂或阴囊裂，还可

能是先天性多系统异常综合征的表现之一[8]。引起小

阴茎的常见原因有：①下丘脑-垂体功能障碍（主要表

现为低促性腺素性性腺功能减退症）：病变原发于下丘

脑或垂体，其中包括孤立性低促性腺素性性腺功能减

退症、伴有嗅觉障碍的Kallmann综合征、孤立性生长激

素或 IGF-1缺乏、具有多种垂体激素缺乏的先天性垂

体功能低下症、其他综合征（如Prader-Willi综合征[21]、
Bardet-Biedl综合征[22]、Laurence Moon综合征、Charge
综合征、Silver-Russel综合征和Rud综合征等）。这些

综合征性病变部分也可以表现为高促性腺素性性腺功

能减退症。②性腺功能障碍（主要表现为高促性腺素

性性腺功能减退症）：病变原发于睾丸，其中包括先天

性无睾症、隐睾、性腺发育不良、LHCG基因突变（LH
受体部分缺陷）等；③雄激素合成障碍：由 3β-羟基类

固醇脱氢酶缺乏、17β-羟基类固醇脱氢酶缺乏、17α-
羟化酶缺陷、5-α还原酶缺乏等引起；④雄激素作用

障碍：染色体Xq11-12上的雄激素受体基因突变引起

其功能异常所致，表现为完全性或部分性雄激素不敏

感综合征（complete or partial androgen insensitivity syn⁃
drome，CAIS or PAIS）；⑤由常染色体或性染色体非整

倍体引起的综合征：8、13、18和 21三体或多X综合征

（如Klinefelter综合征和 49 XXXXY）[23]；⑥阴茎发育不

良或缺如；⑦母亲抗真菌药物、抗雄激素药物使用；⑧
环境内分泌干扰物影响；⑨特发性小阴茎（没有任何

内分泌和基因异常的证据）。上述多种病因，如染色体

非整倍体、性腺发育不良、睾酮生物合成或作用障碍

等，均可导致患者表现为性发育异常（disorders of sex
development，DSD），患者除存在小阴茎外，常伴发泌尿

生殖系统其他异常，如尿道下裂、阴囊裂、阴囊融合不

完全和隐睾等。

3 小阴茎流行病学及环境因素影响

至今为止，国内尚缺乏有关小阴茎的大规模流行

病学研究数据，其在世界各地及各种族人群中发病率

的研究也极为有限。目前最有代表性的数据来自美国

一项针对先天性阴茎发育异常的流行病学研究，其结

果显示在美国 1997年至 2000年间出生的每 10 000名
男性新生儿，存在 1.5例小阴茎，发生率为 0.015%。埃

及一项针对20 000名男性新生儿及6个月内婴儿进行

的外生殖器发育异常的调查研究显示，6例患儿为孤立

性小阴茎，发生率为0.03%。法国一项针对1 442例男

性新生儿外生殖器发育异常的研究显示，5例患儿为小

阴茎，发生率为0.35%。非洲加纳进行的一项针对4 812
例男性新生儿DSD发病率的流行病学研究显示，2例
患儿为孤立性小阴茎（其标准为小于 2.1 cm），发生率

为 0.042%[24]。巴西一项针对密集使用杀虫剂的地区

2 710男性新生儿进行的一项调查显示，18例患儿为小

阴茎，发生率为0.66%。一项保加利亚的研究对其国内

不同地区310例1岁以下婴幼儿的SPL进行了测量，结

果显示有4例（1.29%）达到小阴茎的诊断标准。

近30多年来，产前暴露于环境内分泌干扰物对雄

性后代雄性化的有害影响持续受到人们关注。部分观

察结果支持环境内分泌干扰物对雄性后代外生殖器的

发育存在有害影响，例如有研究显示产前母亲使用抗

真菌药物出现小阴茎，说明暴露于内分泌干扰物与小

阴茎之间存在关联性[25-26]。然而，也有研究通过测量

产前尿液中邻苯二甲酸酯代谢物的浓度来评估暴露于

内分泌干扰物与阴茎长度之间的关系，结果显示邻苯

二甲酸酯代谢物浓度与新生儿的阴茎长度之间并没有
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相关性[27-28]。此外，在过去70年里，男性新生儿SPL并
没有出现随时间推移而缩短的现象[19]。韩国一项研究

对相隔 25年两个时间段的新生儿 SPL进行了比较，并

没有显示出阴茎长度随年代变化的相关性[6]。这些研

究结果同其他可能与扰乱雄激素暴露相关的疾病（如

尿道下裂和隐睾）发生率增加的报道相矛盾[29]。

4 小阴茎的规范测量和鉴别

小阴茎必须与埋藏阴茎、蹼状阴茎或束缚阴茎等

相区分。在蹼状阴茎异常中，阴囊延伸到阴茎轴的腹

侧，呈现出小阴茎的视觉外观，但对阴茎体的触诊可揭

示其真实状态。有 3% ~ 4%的新生儿，阴茎干可能埋

在耻骨周围脂肪中，在年龄较大、超重的男孩中更为常

见[9]。束缚阴茎是指被疤痕组织卡住的阴茎或者在诸

如包皮环切术干预之后过度切除包皮或阴茎干皮肤的

阴茎。其他相关的阴茎畸形包括先天性阴茎弯曲，也

会给人一种小阴茎的印象。因此，在对阴茎长度进行

测量或判断之前，需要仔细检查阴茎及相关生殖器官。

阴茎长度应测量其SPL，具体方法为：耻骨上脂肪应尽

可能向内按压，包皮必须缩回，用拇指和食指握住龟头

并拉伸；然后，在背侧从耻骨到龟头远端进行测量。另

一种改良的测量技术是使用 10 mL注射器，切除注射

器的针头侧尖端，并将活塞插入切除侧的注射器中，将

注射器的原开口侧倒扣于阴茎上，在向下按压脂肪垫

的同时将活塞向后拉，阴茎由于负压而被拉入注射器

内。一旦阴茎在注射器内被充分拉伸，阴茎长度就可

获得准确的测量数据[8]。这种技术可以避免由耻骨上

脂肪垫引起的测量差异。新生儿及各年龄段男性SPL
存在明显种族和地区差异。有研究显示新生儿平均阴

茎长度，白人为 2.6 cm，东印度为 2.5 cm，中国为 2.3
cm。在有关正常阴茎长度研究基础上，日本和墨西哥

将足月新生儿小阴茎界定为SPL小于1.5 cm，欧洲界定

为 1.8 cm，巴西界定为 2.7 cm。基于上述这些数据，在

考虑到区域和遗传差异的情况下，为避免不必要的混

淆，根据国际标准，一般评估小阴茎的合适截点是出生

时低于 2 cm，5岁后低于 4 cm。TULADHAR等[30] 对于

在24 ~ 36周之间出生的早产儿，建议使用的计算公式

为（0.16 ×妊娠周）– 2.27，从而获得其正常SPL值。

5 小阴茎的病因学诊断评估

无论是孤立性小阴茎还是伴有非典型性外生殖器

相关表现的小阴茎患者，均应由多学科团队进行临床、

遗传学和内分泌评估[31]。小阴茎通常被看作是一种男

性疾病状态，但患有雄激素过多症，如先天性肾上腺增

生（congenital adrenal hyperplasia，CAH）的46XX女婴和

儿童也可能表现为类似具有小阴茎和双侧隐睾的男

孩。孤立性小阴茎或伴有其他泌尿生殖系统异常（尿

道下裂、隐睾、阴囊畸形）的小阴茎可能与内分泌紊乱

有关，其鉴别诊断具有很大挑战性，应考虑新生儿代谢

或神经异常（如新生儿低血糖、长期黄疸、张力减退）

和/或生理缺陷的共存，以排除伴随的其他垂体前叶激

素缺乏（如先天性垂体功能减退症）和（或）上述综合征

性疾病。对于小阴茎男孩，如果怀疑身材矮小或生长

迟缓，还应评估其生长激素值是否降低。鉴于小阴茎

的病因包括与DSD相关的多种疾病，故针对孤立性小

阴茎的儿童，还应仔细评估其是否存在DSD[31]。在婴

儿早期，尤其是 1 ~ 3个月，如怀疑为先天性低促性腺

素性性腺功能减退症（congenital hypogonadotropic hypo⁃
gonadism，CHH），测量LH、FSH和睾酮可能有助于捕捉

到小青春期阶段的峰值。但如果促性腺激素或睾酮水

平低下，则几乎没有诊断价值，需要后续进行激发试

验，包括GnRH激发试验和HCG激发试验。对可能患

有CHH的男孩，这些动态试验结果需要仔细分析，因

为GnRH激发试验正常并不一定排除CHH[32]。而且，

在CHH中，HCG刺激后睾酮升高不佳也并不罕见[33]。
在这种情况下，进行更长时间的HCG试验，包括标准

HCG试验和随后的 2周内每周再注射 2次HCG，并在

最后一次注射后第二天采血检测可能更加适合[34]。
CHH患者的血清抗米勒管激素（anti-müllerian hor⁃
mone，AMH）和抑制素 B也可能降低，但鉴于它们在

DSD患者中可能也降低，故应结合其他内分泌研究结

果来进行判断。

在怀疑患有DSD的病例中，腹部超声或磁共振成

像有助于检测米勒管结构，并观察是否存在腹部隐睾

的情况[35]。怀疑CHH的病例应进行大脑磁共振成像，

包括垂体和嗅束。在遗传学诊断方面，人们已经越来

越多地利用高通量测序或全外显子/基因组测序的方

法来分析基因异常。鉴于小阴茎的病因范围广泛，详

细的分子遗传学分析应以临床评估结果为指导，建立

包括DSD和CHH相关基因的基因面板可能更加有利

于进行针对性的遗传学分析。另外，分子遗传学分析

还应结合微阵列来识别基因拷贝数的变化，尤其是在

存在相关外生殖器特征性改变的情况下[36]。同样，越

来越清楚的是在基因检测确诊的CHH病例中，某些筛

查性检测如AMH和抑制素B也可能是正常的。

针对小阴茎，临床上的规范诊断方法和步骤是：

1.详细的母亲病史询问是评估小阴茎的第一步。

例如有无近亲结婚、有无生殖器发育不良家族史、有无

母体抗雄激素药物或抗真菌药物使用史等。

2.体检是小阴茎评估的最关键部分。阴茎长度的

精确测量至关重要。评估阴茎长度时，应使阴茎干最

大限度地伸展，测量从耻骨联合（按压耻骨上脂肪）到

阴茎头尖端（包皮尽可能缩回）的距离，取多次测量的

平均值可以提高准确度；对性腺进行仔细触诊，以缩小
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鉴别诊断范围；所有患者都应使用 Prader氏睾丸计评

估睾丸大小；观察阴囊的外观和成熟度、尿道口的位

置、阴茎干有无弯曲或其它畸形；注意评估身材发育情

况、询问嗅觉和听力是否异常等。

3.激素水平测量，一般包括睾酮、双氢睾酮、LH和

FSH。另外，测定由功能性支持细胞产生的抑制素B和
AMH水平，可用于评估功能性睾丸组织的存在。如

AMH水平低下，而抑制素 B水平正常，提示AMH基因

的罕见缺陷，表明存在持续性米勒管综合征。

4.GnRH激发试验和 HCG激发试验，用于评估

HPG轴功能。HCG刺激试验是肌肉注射 HCG 1 000单
位，持续 3天，或每两天注射 1 500单位，持续 14天，然

后测定睾酮水平，如低于300 ng/dL，可能表明睾丸发育

不良或功能障碍；如睾酮水平没有增加，则应考虑睾丸

缺如或功能障碍。

5.CAH的评估，是导致男性化不足的一种罕见情

况。应检测孕酮、17-OH孕酮、雄烯二酮和 17-OH孕

烯醇酮。

6.盆腔超声或CT，评估性腺和内生殖器结构。

7.脑部MRI，主要进行垂体的评估，可判断中线结

构缺损，如垂体柄发育不良综合征、中枢性尿崩症、垂

体发育不良等。如发现垂体后叶变小、垂体柄变薄或

消失、垂体后异位常提示可能存在垂体功能低下。

8.遗传学评估，染色体核型分析可进行核型鉴定

以确定性别。进行高通量测序或全外显子/基因组测

序，可明确或排除某些综合征或基因异常。

6 小阴茎的治疗选择

小阴茎治疗的目标是增加阴茎长度，提高男性自

尊和身体形象，解除患儿家长顾虑，并改善将来的生育

能力。小阴茎在儿童时期就可对患者造成心理影响，

引起焦虑，故一般认为宜早期治疗，使小阴茎在青春期

前或青春期得到纠正，可减少成长过程中及成年后的

性心理障碍。治疗前应尽量明确小阴茎的病因。对于

疑有DSD的病例，治疗也可以评估雄激素反应性。有

研究显示雄激素和促性腺激素治疗可改善小阴茎，但

其长期疗效尚不明确。有研究表明，性腺功能正常的

男性，无论青春期前小阴茎的严重程度如何及是否进

行过激素治疗，在青春期SPL均可增加，而且青春期前

阴茎最短的男性，青春期的增长程度最大，但内分泌紊

乱相关性小阴茎患者的长期治疗结果差异较大[37]。根

据性激素作用于HPG轴环节的不同，可将药物治疗分

为青春期全模拟、部分模拟及终端模拟方案。全模拟

方案是指应用可替代下丘脑功能的GnRH脉冲泵，适

用于下丘脑功能异常者；部分模拟方案是指应用HCG
替代垂体促性腺激素，适用于下丘脑或垂体功能异常

者；终端模拟方案是指应用睾酮替代或补充睾丸功能，

适用于睾丸功能异常或睾酮受体异常者。

6.1 GnRH脉冲泵治疗

HOFFMAN和CROWLEY等[38]于 1982年首次将戈

那瑞林（合成 GnRH）脉冲式皮下输注用于治疗CHH患

者，并成功诱导精子生成。GnRH脉冲泵主要通过模拟

下丘脑脉冲式分泌GnRH的模式，每 90 min脉冲式泵

药一次，每次 5～ 20 μg GnRH如戈那瑞林，通过促进

垂体分泌促性腺激素，从而促进睾丸发育及提高睾丸

睾酮水平等。该方式尤其适用于存在下丘脑病变患

者，包括卡尔曼综合征在内的CHH或继发性CHH所致

的小阴茎患者。该治疗方式有效的前提是垂体及睾丸

储备功能良好。GnRH脉冲泵给药方式完全模拟自身

下丘脑GnRH的脉冲式分泌，最接近于生理情况下的

青春期启动状态。但该治疗患者需长期佩戴脉冲泵并

定期更换或补充药物，医疗费用较昂贵，临床使用略有

不便。

6.2 促性腺激素治疗

用HCG治疗小阴茎的首份报告可追溯到1993年，

当时ALMAGUER等[39]描述了6例新生儿在肌肉注射3
次HCG后阴茎显著增长。随后，重组促性腺激素作为

一种模拟下丘脑-垂体-性腺轴生理激活的治疗方法，

用于患有 CHH的男婴和青春期男孩睾酮的替代疗

法[40]。2002年，MAIN等[41]首次报道了对诊断为 CHH
的婴儿使用重组促性腺激素进行治疗，包括重组 LH
（20 ~ 40 IU）和FSH（21.3 IU），每周2次，持续约7个月，

成功改善了阴茎长度，同时诱导了睾丸生长并模拟了

生理学上的小青春期。进一步的研究报道了CHH男

孩出生后一年内应用促性腺激素治疗增加SPL的有效

性[40，42]。BOUGNÈRES等[43]报道 2名患有小阴茎和

CHH的新生儿，应用胰岛素泵持续泵入促性腺激素的

方法进行治疗。患儿的 SPL分别从 8 mm和 12 mm增

加到 30 mm和 48 mm，同时患儿的睾丸体积和血清睾

酮、抑制素B和AMH增加。总的来说，关于新生儿和

婴儿期促性腺激素治疗的报道非常有限。对于下丘脑

或垂体病变所引起的CHH小阴茎患者，青春期阶段，

HCG联合FSH治疗常可有效促进阴茎和睾丸发育，改

善第二性征，并可望恢复睾丸产生雄激素和生成精子

的功能。

6.3 睾酮治疗

研究表明短期肌肉注射睾酮酯可用于小阴茎患儿

的治疗，其不良反应包括生长速度的暂时加快和骨龄

成熟的短暂进展，但对最终身高的影响尚未见报道[42]。
目前对于小阴茎患儿睾酮治疗的剂量、给药方法或持

续时间，没有标准指南或共识。自 20世纪 70年代以

来，多项研究报道了一种肌肉内注射25 mg睾酮缓释剂

的方案，每月给药1次，3个月为1个疗程，进行1 ~ 2个
疗程治疗[44，45]。这种每 4周 25 mg庚酸睾酮的治疗方
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案显示，患有CHH、无睾症、孤立性小阴茎和尿道下裂

且没有明显AR或 SRD5A2变异体的青春期前男孩的

阴茎长度可增加 100%以上。ARISAKA等[46]还报道了

50名年龄在 5个月到 8岁之间的青春期前男孩，使用

5%的睾酮乳膏（每天 10 mg，直接涂抹在阴茎上）治疗

30天，结果显示SPL显著增加。在这项研究中，年龄较

大的男孩SPL增加幅度更大。由于雄激素治疗的效果

可能与AR在组织内最高表达基础上的雄激素敏感性

最强的时期有关，因此，应用雄激素能够获得最大疗效

的最佳治疗年龄尚有待进一步研究和探讨[47]。鉴于在

婴儿早期组织内AR的表达很高，在这一时期使用雄激

素治疗似乎是恰当的，但目前尚不清楚早期使用雄激

素是否对成年后的阴茎长度有益。

6.4 局部DHT凝胶治疗

CARPENTER等[48]于1990年首次报道DHT局部给

药对 5α-还原酶缺乏症儿童的影响。从此，许多研究

将2.5% DHT凝胶作为肌肉注射睾酮的替代品，尤其是

针对患有PAIS或5α-还原酶缺乏症的男性[18，49-50]。在

睾酮治疗方面，DHT经皮凝胶应用于生殖器皮肤的治

疗方案尚没有标准化的指南或共识。多数研究显示

对 < 10岁的男孩使用 12.5 mg的日剂量，对 ≥ 10岁的

男孩则使用 25 mg的每日剂量，治疗 4 ~ 16周，对 SPL
有明显效果[50]。CHARMANDARI等[51]报告应用 0.2 ~
0.3 mg·kg-1·d-1/天的较低剂量下，治疗 3 ~ 4个月也可

获得SPL的显著增加。DHT临床治疗可能因诊断和治

疗的年龄不同而效果不同。在PAIS患者中，对DHT的
反应可能因特定AR变异体不同而有差异[49]。有报道

显示青春期前和青春期的PAIS和5α-还原酶缺乏患者

应用 DHT治疗可增加患者 SPL，但对成年人则无

效[49-50]。应用DHT治疗对于5α-还原酶缺乏症患者的

效果也没有预期的那么显著。有学者认为DHT可能在

AR表达、促进合成和抑制降解方面发挥重要作用，因

此，细胞内DHT缺乏可导致DHT依赖性组织中的雄激

素敏感性降低，这也解释了为什么外源性DHT在 5α-
还原酶缺乏患者治疗中的作用有限[50]。
6.5 小阴茎的外科治疗

自从HINMAN等[52]在 20世纪 70年代初首次报道

重建干预以来，已经开发了多种外科技术。然而，总体

而言，外科手术在小阴茎治疗中的作用非常有限，应在

成年后进行。1996年，WESSELS等[53]提供了进行阴茎

延长手术的指导意见，建议只有疲软长度小于 4 cm或

SPL小于 7.5 cm的男性才应考虑进行手术治疗。手术

可分为阴茎延长[54]、阴茎增粗、阴茎完全替换、滑动伸

长[55]和阴茎拆卸等。为了增加阴茎长度，可以松解悬

韧带，也可以将其与V-Y背侧切口联合使用。手术能

够增加的阴茎长度有限（1 ~ 3 cm），随后的疤痕可导致

阴茎收缩和长度缩短，阴茎的稳定性和勃起功能也可

能存在问题，从而影响最终的性功能状态[54]。通过在

阴茎干周围注射透明质酸、液体硅胶、聚丙烯酰胺和自

体脂肪等物质可增加阴茎的周长，但成效有限，主要问

题是这些注射的物质后续可重吸收或出现疤痕沉积，

从而影响勃起功能或导致阴茎回缩[56]。阴茎的感知长

度可以通过去除耻骨上的脂肪而增加，去除脂肪可以

通过尝试减肥、抽脂或手术去脂来实现[57]。阴茎本身

也可以通过阴茎再造成形术来进行取代，至今已有多

种阴茎再造技术报道[58]。目前，应用前臂桡动脉游离

皮瓣的阴茎再造具有恰当的美容效果，且其并发症也

是可接受的。然而，尽管这类技术不断发展，但仍无法

复制阴茎正常的解剖结构和功能，因此，仍需要不断研

究可为患者提供更高长期满意度和更低术后并发症的

最佳手术方式。

7 小结和展望

小阴茎是临床上一类较为常见的外生殖器发育异

常。它并不是一种单一疾病，其病因复杂多样。小阴

茎患者应由多学科团队进行临床、遗传学和内分泌综

合评估，在明确病因基础上，积极临床干预，为患者制

定个性化治疗方案，以期有效改善阴茎长度，提高生活

质量。目前尚缺乏系统的研究来比较各种激素疗法对

其长期结果包括生活质量和性满意度的影响。到目前

为止，研究一直受到样本量小、诊断和评估工具异质性

的阻碍。将来的研究应该在收集标准化数据方面加大

合作，以便在成年后对所有在幼年时进行的现实世界

研究或实验干预进行系统性评价。
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