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睾丸缺血再灌注损伤分子生物学机制研究进展

夏红亮　 综述　 汪　 健　 审校

【摘要】 　 睾丸扭转是男性新生儿及青少年常见的泌尿生殖系统急症，扭转后如果不及时进行处理
可导致睾丸组织缺血坏死。 同时，睾丸扭转复位后缺血再灌注损伤也是导致睾丸生精功能障碍和激素

分泌功能障碍的重要原因。 但在睾丸缺血再灌注损伤的病理生理过程中，细胞和分子参与其发生、发展

过程的具体机制尚未完全明确，因此笔者将针对睾丸缺血再灌注损伤的分子生物学机制研究进展作一

综述。
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　 　 睾丸扭转是小儿泌尿外科的常见急症之一，多
发于新生儿期及青少年期。 最新流行病学调查结

果显示，睾丸扭转在 １８ 岁以下儿童中的发病率约为
３． ８ ／ １００ ０００［１］ 。 根据解剖学特点，临床上多将睾丸
扭转分为鞘内型和鞘外型，鞘内型睾丸扭转多见于

青少年，而鞘外型则多见于新生儿。 如睾丸扭转

３６０°后在 ６ ｈ内进行复位，睾丸存活率可达 ９０％ ，在
１２ ｈ内进行复位睾丸存活率降至 ５０％ ，而超过 ２４ ｈ
复位睾丸存活率则低于 １０％ 。 此外，扭转的度数越
高，发生缺血坏死的速度也就越快［２］ 。 睾丸扭转使

精索血流中断，睾丸发生缺血、缺氧甚至坏死。 在

睾丸扭转复位完成后，随着睾丸血流的恢复，会出

现典型的缺血再灌注损伤。

睾丸缺血再灌注损伤的病理生理过程是一个

快速的级联反应，包含了多个反应过程（如细胞氧

耗竭、炎症细胞和因子激活和趋化、细胞钙超载、过

量的自由基和活性氧产生等），这些级联反应过程

相互交叉重叠，使得睾丸组织从缺血缺氧性损伤发

展至炎症性损伤，继而导致睾丸生精细胞发生凋

亡，最终影响患儿生精功能和内分泌功能，甚至导

致不育。 因此，本文就睾丸缺血再灌注损伤分子生

物学机制的研究进展作一综述。

一、中性粒细胞和细胞粘附分子

睾丸扭转后会发生组织缺血缺氧和细胞膜受

损，而再灌注损伤可使细胞膜磷脂降解，导致花生

四烯酸代谢的产物－白三烯增多，白三烯可趋化中
性粒细胞聚集于损伤组织部位［３］ 。 中性粒细胞在

细胞粘附分子的介导下粘附于血管内皮细胞，于是

中性粒细胞被进一步激活，释放更多的炎症趋化因

子，使循环状态下的中性粒细胞增多；同时，中性粒

细胞与内皮细胞相互作用，使血管内皮的通透性

增加。

在中性粒细胞募集趋化的过程中，细胞粘附分

子起到了重要的介导作用，其作用机制近来也得到

了进一步解释。 Ｊｏｎｅｓ 等［４］ 和 Ｈｙｖｅｌｉｎ 等［５］ 分别在
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肝脏和心肌组织的缺血再灌注损伤研究中发现，在

组织缺血再灌注后血管内皮细胞表面 Ｅ选择素和
Ｐ选择素的表达水平增加，与白细胞表面表达的 Ｌ
选择素相结合，降低血流中白细胞的运动速度并使

白细胞吸附于血管内皮。 同时，Ｊｉｎｇ 等［６］ 和 Ｈａｓｈｉ
ｍｏｔｏ等［７］发现缺血再灌注后血管内皮表面的细胞

间粘附分子１（ ｉｎｔｅｒｃｅｌｌｕｌａｒ ｃｅｌｌ ａｄｈｅｓｉｏｎ ｍｏｌｅｃｕｌｅ１，
ＩＣＡＭ１）和血管细胞粘附分子１（ｖａｓｃｕｌａｒ ｃｅｌｌ ａｄｈｅ
ｓｉｏｎ ｍｏｌｅｃｕｌｅ１，ＶＣＡＭ１）表达上调，协同白细胞表
面整合素（ Ｉｎｔｅｇｒｉｎ，包括 ＶＬＡ４、ＬＦＡ１、Ｍａｃ１ 等）作
用，使白细胞牢固粘附于内皮细胞，并渗出至损伤

组织内。

在睾丸缺血再灌注损伤中，当中性粒细胞募集

至损伤组织处后，首先改变了睾丸组织的微循环。

睾丸微血管存在着节律性的舒缩，当睾丸发生扭转

并复位后，血管的舒缩功能被抑制，这使得中性粒

细胞更容易聚集于毛细血管，随后会发生大量血小

板沉积和红细胞聚集，造成毛细血管阻塞，甚至会

出现无复流现象（ ｎｏｒｅｆｌｏｗ ｐｈｅｎｏｍｅｎｏｎ） ［８，９］ 。 其
次，中性粒细胞可分泌炎症细胞因子（如 ＴＮＦα、ＩＬ
１β和 ＩＬ８ 等），这些炎症细胞因子进一步募集和活
化血液中的白细胞，形成炎症瀑布反应［１０］ 。 当中性

粒细胞穿过血管内皮细胞进入损伤组织内部后，能

够产生多种自由基成分，对组织和细胞造成损伤，

并诱导细胞凋亡。

二、活性氧

活性氧（ ｒｅａｃｔｉｖｅ ｏｘｙｇｅｎ ｓｐｅｃｉｅｓ，ＲＯＳ）是一类参
与体内反应且反应活性较高的含氧化合物，包括氧

自由基和不属于自由基的过氧化氢、单线态氧等。

生理状态下，机体内的活性氧处于产生和消除的动

态平衡状态，并参与了机体免疫和细胞信号通路的

调控［１１］ 。 在缺血再灌注损伤中，活性氧的生成增

多，超过了机体抗氧化能力。 而活性氧具有高度的

不稳定性，能够氧化各种生物大分子（如蛋白质、脂

类、核酸等），对细胞和组织造成损伤［１２］ 。

在睾丸扭转发生缺血再灌注损伤的过程中，Ｆｉｌ
ｈｏ等［１３］同样发现了活性氧含量增加的现象。 睾丸

扭转后发生缺血、缺氧，三磷酸腺苷（ＡＴＰ）被代谢成
次黄嘌呤，同时黄嘌呤脱氢酶转变为黄嘌呤氧化

酶。 睾丸扭转复位后发生再灌注，缺血时大量蓄积

的次黄嘌呤在黄嘌呤氧化酶的作用下形成黄嘌呤，

黄嘌呤再进一步转化为尿酸，同时产生大量的活性

氧［１４］ 。 另一方面，缺血再灌注发生后，中性粒细胞

被募集和活化，耗氧量增加，再灌注获得的氧在中

性粒细胞内还原型辅酶Ⅱ氧化酶（ＮＡＤＰＨ ｏｘｉｄａｓｅ）
和还原型辅酶Ⅰ氧化酶（ＮＡＤＨ ｏｘｉｄａｓｅ）的催化作
用下获得电子而生成活性氧［１５］ 。 同时，缺血缺氧

后，睾丸细胞的线粒体功能受损，细胞色素氧化酶

系统功能失调，导致氧无法被还原成水而被单电子

还原成氧自由基［１６］ 。

活性氧对细胞的损伤作用首先表现在对细胞

膜磷脂的损伤。 活性氧可导致细胞膜和线粒体膜

的脂质发生过氧化，改变了细胞膜和线粒体膜的通

透性，使细胞损伤。 其次，活性氧可引起蛋白质的

交联、聚合和肽链的断裂，也可使蛋白质与脂质结

合形成聚合物，从而使蛋白质功能丧失。 另外，活

性氧亦可作用于 ＤＮＡ，引起基因突变和 ＤＮＡ 链的
断裂。 因此，在睾丸缺血再灌注损伤中，Ｕｓｔüｎ 等［１７］

发现睾丸组织活性氧的增加可导致血管内皮细胞

以及睾丸生殖细胞的凋亡。

三、钙超载

各种原因引起的细胞内钙浓度明显升高并导

致细胞出现结构损伤和代谢功能障碍的现象称为

钙超载（ｃａｌｃｉｕｍ ｏｖｅｒｌｏａｄ）。 钙超载现象普遍发生于
组织的缺血再灌注损伤（如心肌、脑、肝脏等）［１８］ 。

Ｌｉｕ等［１９］通过对心肌缺血再灌注损伤的研究提出细

胞内发生钙超载的机制主要包括以下两个方面。

第一，细胞膜表面 Ｎａ ＋ ／ Ｃａ２ ＋交换蛋白的激活。
缺血缺氧会使细胞内 ＡＴＰ 含量减少，钠泵活性降
低，造成细胞内高钠环境，再灌注后细胞内高钠除

激活钠钾泵外，还会迅速激活 Ｎａ ＋ ／ Ｃａ２ ＋交换蛋白，
造成细胞内 Ｃａ２ ＋超载。 同时，缺血、缺氧环境使糖
酵解增加，细胞内 Ｈ ＋生成增多，可激活细胞膜表面
Ｎａ ＋ ／ Ｈ ＋交换蛋白，促进细胞内 Ｈ ＋排出，而使细胞
外 Ｎａ ＋内流，细胞内高 Ｎａ ＋可继发性激活 Ｎａ ＋ ／ Ｃａ２ ＋

交换蛋白，促进 Ｃａ２ ＋内流，加重细胞钙超载。 另外，
发生缺血再灌注后，内源性儿茶酚胺增加，α１肾上
腺素受体促进磷脂酰肌醇分解，生成三磷酸肌醇和

甘油二酯，促进细胞内 Ｃａ２ ＋释放，甘油二脂可使蛋
白激酶 Ｃ（ＰＫＣ）活化，促进 Ｎａ ＋ ／ Ｈ ＋交换，进而促进
Ｎａ ＋ ／ Ｃａ２ ＋交换，使胞浆 Ｃａ２ ＋浓度增加。

第二，生物膜损伤。 在缺血再灌注过程中，氧

自由基的增多可导致膜表面脂质发生过氧化，并出

现膜功能损伤。 肌浆网膜损伤使钙泵功能被抑制，

肌浆网摄 Ｃａ２ ＋减少，胞浆 Ｃａ２ ＋浓度升高。 线粒体膜
损伤抑制氧化磷酸化过程，使 ＡＴＰ 生成减少；细胞
膜和肌浆网膜钙泵能量供应不足则可促进钙超载

的发生。
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钙超载导致缺血再灌注损伤首先与线粒体功

能的损伤有关，因为胞浆中 Ｃａ２ ＋浓度升高可刺激线
粒体和肌浆网的钙泵摄取钙，使胞浆中 Ｃａ２ ＋的向线
粒体和肌浆网中转移，抑制 ＡＴＰ 合成，使能量生成
的过程发生障碍。 另一方面，钙超载可激活磷脂

酶，促进膜磷脂分解，使细胞膜和细胞器膜受损，在

膜磷脂分解过程中产生的游离脂防酸、前列腺素、

白三烯等影响了膜的通透性，进一步损伤细胞。

Ｂｏｄａｌｉａ等［２０］通过对脑缺血再灌注损伤的研究发现

细胞内钙超载使钙依赖性蛋白水解酶活性增高，促

进黄嘌呤脱氢酶转变为黄嘌呤氧化酶，使氧自由基

生成增多。

四、一氧化氮

一氧化氮（ｎｉｔｒｉｃ ｏｘｉｄｅ，ＮＯ）是机体内重要的信
号分子及效应分子，具有介导神经传递及血管舒张

的作用。 ＮＯ是一种化学性质活泼的自由基气体分
子，具有高度的脂溶性，能以扩散的方式快速地通

过细胞膜，起到重要的生物活性作用。 体内精氨酸

在一氧化氮合酶（ＮＯＳ）的催化下生成 ＮＯ 和瓜氨
酸。 ＮＯＳ 有 ３ 个异构体， 分别为神经型 ＮＯＳ
（ｎＮＯＳ ）、 免 疫 型 ＮＯＳ （ ｉＮＯＳ ） 和 内 皮 型 ＮＯＳ
（ｅＮＯＳ）。 Ｚｉｎｉ等［２１］发现 ｅＮＯＳ在睾丸间质细胞、支
持细胞以及生精细胞中均有表达。

Ｓｈｉｒａｉｓｈｉ等［２２］通过对大鼠睾丸扭转模型缺血

再灌注损伤进行研究发现，缺血再灌注损伤发生

时，ｉＮＯＳ的表达水平提高，从而产生了过量的 ＮＯ。
而缺血再灌注损伤时产生的 ＮＯ 可与超氧阴离子结
合或与血红蛋白反应生成过氧亚硝酸盐（ＯＮＯＯ － ），
其中 ＯＮＯＯ －是一种氧化性很强的物质，可导致细胞
膜脂质过氧化及细胞其他成分的氧化损伤，还可导

致线粒体损伤和细胞内钙超载，进一步引起细胞死

亡和凋亡［２３］ 。

五、缺氧诱导因子

缺氧诱导因子（ｈｙｐｏｘｉａｉｎｄｕｃｉｂｌｅ ｆａｃｔｏｒｓ，ＨＩＦｓ）
是一种广泛存在于人和哺乳动物细胞中的转录因

子，在机体缺血缺氧时与靶基因相结合调控转录，

产生生物活性。 ＨＩＦ１ 转录因子由 α和 β 两个亚基
组成，其中 ＨＩＦ１α参与了众多的缺氧敏感基因的调
控和表达，包括细胞对缺血缺氧的反应（如细胞凋

亡、细胞代谢适应、红细胞和血管生成、血管张力调

节、细胞生长和分化等）［２４］ 。

Ｐａｌｌａｄｉｎｏ等［２５］研究发现 ＨＩＦ１α 广泛表达于睾
丸间质细胞，而相对于生精细胞来说，睾丸间质细

胞更能对抗缺血再灌注损伤引起的凋亡，这提示在

睾丸缺血再灌注损伤中 ＨＩＦ１α 可能是一个保护性
蛋白，激活了抗凋亡基因，从而减少了睾丸间质细

胞的凋亡。

因其作用靶基因的不同，ＨＩＦ１α 在组织缺血再
灌注损伤中的作用体现了不同特性。 一方面，在缺

血缺氧发生时，ＨＩＦ１α 与相应的靶基因结合，调节
基因表达以增加红细胞的生成，促进新生血管形

成，舒张血管、促进葡萄糖的转运和无氧酵解以提

高组织的携氧和耐氧能力，以达到保护组织的目

的。 另一方面，ＨＩＦ１α 表达增加，通过调节机制下
调抗凋亡蛋白 Ｂｃｌ２ 的表达，上调促凋亡蛋白 Ｂａｘ
的表达，并协同促凋亡蛋白 ｐ５３ 作用促进细胞
凋亡［２６］ 。

六、细胞凋亡

细胞凋亡又称程序性细胞死亡，是机体发育过

程中的一种生理现象，维系着正常发育和机体内环

境稳定，在生理状态下睾丸生精细胞亦存在着凋

亡［２７］ 。 睾丸缺血再灌注损伤导致睾丸生精细胞凋

亡的机制是目前研究的重点。 Ｔｕｒｎｅｒ 等［２８］ 在睾丸

扭转患者睾丸发生缺血再灌注损伤的研究中发现，

炎症反应和活性氧大量产生是导致细胞程序性死

亡的重要原因，同时 Ｌｙｓｉａｋ和 Ｔｕｒｎｅｒ等［２９］在大鼠睾

丸扭转的动物模型中，在分子水平检测到 ｍＲＮＡ 编
码相关蛋白（如 Ｂａｘ、ＢｃｌＸＬ 和 ＦａｓＬ 以及细胞色素
Ｃ等凋亡相关分子）的水平升高，并系统阐述了以下
两条途径如何诱导睾丸生精细胞的凋亡。

第一条为 Ｃａｓｐａｓｅ ９ 途径。 组织缺血再灌注使
组织内活性氧（ ｒｅａｃｔｉｖｅ ｏｘｙｇｅｎ ｓｐｅｃｉｅｓ，ＲＯＳ）大量生
成，ＲＯＳ既可直接损伤细胞 ＤＮＡ 诱导细胞凋亡，也
可以通过细胞膜脂质过氧化来影响细胞的信号传

导系统，激发相关的调控基因诱导凋亡。 在该途径

中，ＲＯＳ作用于线粒体膜，使线粒体膜的通透性发
生改变，线粒体膜因势能改变进而导致线粒体释放

出细胞凋亡起始因子（ＡＩＦｓ）和细胞凋亡蛋白酶激
活因子１ （Ａｐａｆ１），进一步激活半胱氨酸蛋白酶
（Ｃａｓｐａｓｅｓ），从而诱导凋亡发生。 同时缺血再灌注
损伤使线粒体内发生钙超载，导致线粒体内膜上通

透性转换孔开放，释放细胞色素 Ｃ 进入胞浆内，进
一步激活 Ｃａｓｐａｓｅｓ诱导细胞凋亡。 线粒体膜表面抗
凋亡蛋白 Ｂｃｌ２ 等以及促凋亡蛋白 Ｂａｘ 等在调控细
胞凋亡的过程中构成了一个复杂的网络，而 Ｂｃｌ２ ／
Ｂａｘ的比值是决定细胞存亡的关键。

另一条为 Ｆａｓ ／ ＦａｓＬ途径，该途径通过 Ｃａｓｐａｓｅ ８
诱导细胞凋亡。 在该途径中，发生缺血再灌注损伤
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后，组织内 Ｆａｓ表达会升高。 Ｆａｓ和 ＦａｓＬ结合后，同
时与 Ｃａｓｐａｓｅ ８ 组成死亡信号诱导复合物，激活白细
胞介素１β转化酶，启动蛋白酶级联反应，诱导细胞
发生凋亡。 此外，Ｆａｓ也可通过介导 Ｆａｓ死亡结构域
相关蛋白（Ｄａｘｘ）或水解神经鞘磷脂产生神经酰胺，
从而激活 ＪＵＮＮ末端激酶（ＪＮｋ）引起细胞凋亡。

总之，睾丸缺血再灌注损伤是一个复杂的病理

生理过程，对睾丸扭转复位后的转归有着重要的意

义。 目前已经证实，睾丸扭转后复位的缺血再灌注

过程不仅会对患侧睾丸产生伤害，也会对健侧睾

丸、附睾及输精管造成一定的影响，甚至会影响到

患者的生育功能。 目前睾丸缺血再灌注损伤的机

制尚未完全明确，相信随着研究的深入，研究者们

对睾丸缺血再灌注损伤的机制会有进一步的认识，

可以为临床处理睾丸缺血再灌注损伤提供新的思

路和方法，尽可能挽救睾丸组织并保护睾丸的生精

功能和激素分泌功能。
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ｌａｒ ｉｎｊｕｒｙ ［ Ｊ］ ． Ｔｒｅｎｄｓ Ｃａｒｄｉｏｖａｓｃ Ｍｅｄ，２００７，１７ （２）：４８
—５４．

１５　 Ｅｉｓｅｒｉｃｈ ＪＰ，Ｒａｋｅｓｈ ＰＰ，ＯＤｏｎｎｅｌｌ ＶＢ． Ｐａｔｈｏｐｈｙｓｉｏｌｏｇｙ ｏｆ
ｎｉｔｒｉｃ ｏｘｉｄｅ ａｎｄ ｒｅｌａｔｅｄ ｓｐｅｃｉｅｓ： ｆｒｅｅ ｒａｄｉｃａｌ ｒｅａｃｔｉｏｎｓ ａｎｄ
ｍｏｄｉｆｉｃａｔｉｏｎ ｏｆ ｂｉｏｍｏｌｅｃｕｌｅｓ［ Ｊ］ ． Ｍｏｌ Ａｓｐｅｃｔｓ Ｍｅｄ，１９９８，
１９（４ —５）：２２１ —３５７．

１６　 Ｊｕｎｇ ＪＥ，Ｋｉｍ ＧＳ，Ｃｈｅｎ Ｈ，ｅｔ ａｌ． Ｒｅｐｅｒｆｕｓｉｏｎ ａｎｄ ｎｅｕｒｏｖａｓ
ｃｕｌａｒ ｄｙｓｆｕｎｃｔｉｏｎ ｉｎ ｓｔｒｏｋｅ： ｆｒｏｍ ｂａｓｉｃ ｍｅｃｈａｎｉｓｍｓ ｔｏ ｐｏ
ｔｅｎｔｉａｌ ｓｔｒａｔｅｇｉｅｓ ｆｏｒ ｎｅｕｒｏｐｒｏｔｅｃｔｉｏｎ ［ Ｊ］ ． Ｍｏｌ Ｎｅｕｒｏｂｉｏｌ，
２０１０，４１（２—３）：１７２ —１７９．

１７　 Ｕｓｔüｎ Ｈ，Ａｋｇüｌ ＫＴ，Ａｙｙｉｌｄｉｚ Ａ，ｅｔ ａｌ． Ｅｆｆｅｃｔ ｏｆ ｐｈｏｓｐｏｄｉｅｓ
ｔｅｒａｓｅ ５ ｉｎｈｉｂｉｔｏｒｓ ｏｎ ａｐｏｐｔｏｓｉｓ ａｎｄ ｎｉｔｒｉｃ ｏｘｉｄｅ ｓｙｎｔｈａｓｅｓ ｉｎ
ｔｅｓｔｉｓ ｔｏｒｓｉｏｎ：ａｎ ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌ ｓｔｕｄｙ［ Ｊ］ ． Ｐｅｄｉａｔｒ Ｓｕｒｇ Ｉｎｔ，
２００８，２４（２）：２０５—２１１．

１８　 Ｂｏｍｐｏｔｉｓ ＧＣ，Ｄｅｆｔｅｒｅｏｓ Ｓ，Ａｎｇｅｌｉｄｉｓ Ｃ，ｅｔ ａｌ． Ａｌｔｅｒｅｄ Ｃａｌｃｉ
ｕｍ Ｈａｎｄｌｉｎｇ ｉｎ Ｒｅｐｅｒｆｕｓｉｏｎ Ｉｎｊｕｒｙ［ Ｊ］ ． Ｍｅｄ Ｃｈｅｍ，２０１６，
１２（２）：１１４ —１３０．

１９　 Ｌｉｕ Ｔ，ＯＲｏｕｒｋｅ Ｂ． Ｒｅｇｕｌａｔｉｏｎ ｏｆ ｔｈｅ Ｎａ ＋ ／ Ｃａ２ ＋ ｅｘｃｈａｎｇ
ｅｒ ｂｙ ｐｙｒｉｄｉｎｅ ｎｕｃｌｅｏｔｉｄｅ ｒｅｄｏｘ ｐｏｔｅｎｔｉａｌ ｉｎ ｖｅｎｔｒｉｃｕｌａｒ ｍｙｏ
ｃｙｔｅｓ［Ｊ］ ． Ｊ Ｂｉｏｌ Ｃｈｅｍ，２０１３，２８８（４４）：３１９８４ —３１９９２．

２０　 Ｂｏｄａｌｉａ Ａ，Ｌｉ Ｈ，Ｊａｃｋｓｏｎ ＭＦ． Ｌｏｓｓ ｏｆ ｅｎｄｏｐｌａｓｍｉｃ ｒｅｔｉｃｕ
ｌｕｍ Ｃａ２ ＋ ｈｏｍｅｏｓｔａｓｉｓ：ｃｏｎｔｒｉｂｕｔｉｏｎ ｔｏ ｎｅｕｒｏｎａｌ ｃｅｌｌ ｄｅａｔｈ
ｄｕｒｉｎｇ ｃｅｒｅｂｒａｌ ｉｓｃｈｅｍｉａ［ Ｊ］ ． Ａｃｔａ Ｐｈａｍａｃｏｌ Ｓｉｎ，２０１３，３４
（１）：４９—５９．
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１３　 鲁梦婕，葛建华，龙汉安．四肢末端血管球瘤临床诊治与
分析［ Ｊ］ ． 西南医科大学学报，２０１８，４１（３）：２５１ — ２５４．
ＤＯＩ：１０． ３９６９ ／ ｊ． ｉｓｓｎ． ２０９６ —３３５１． ２０１８． ０３． ０１４．
Ｌｕ ＭＪ，Ｇｅ ＪＨ，Ｌｏｎｇ ＨＡ． Ｃｌｉｎｉｃａｌ ｄｉａｇｎｏｓｉｓ ａｎｄ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｏｆ
ｇｌｏｍｕｓ ｔｕｍｏｒ ａｔ ｔｈｅ ｄｉｓｔａｌ ｅｎｄｓ ｏｆ ｆｏｕｒ ｅｘｔｒｅｍｉｔｉｅｓ［Ｊ］ ． Ｊｏｕｒ
ｎａｌ ｏｆ Ｓｏｕｔｈｗｅｓｔ Ｍｅｄｉｃａｌ Ｕｎｉｖｅｒｓｉｔｙ，２０１８，４１ （３）：２５１ —
２５４． ＤＯＩ：１０． ３９６９ ／ ｊ． ｉｓｓｎ． ２０９６ —３３５１． ２０１８． ０３． ０１４．

１４　 Ｈｅｙｓ ＳＤ，Ｂｒｉｔｔｅｎｄｅｎ Ｊ，Ａｔｋｉｎｓｏｎ Ｐ，ｅｔ ａｌ． Ｇｌｏｍｕｓ ｔｕｍｏｕｒ：
ａｎ ａｎａｌｙｓｉｓ ｏｆ ４３ ｐａｔｉｅｎｔｓ ａｎｄ ｒｅｖｉｅｗ ｏｆ ｔｈｅ ｌｉｔｅｒａｔｕｒｅ［ Ｊ］ ．
Ｂｒｉｔｉｓｈ Ｊｏｕｒｎａｌ ｏｆ Ｓｕｒｇｅｒｙ，２０１０，７９（４）：３４５ —３４７．

１５　 黄文停，朱飞，宁金龙．手指血管球瘤的诊治分析［Ｊ］ ．现
代医药卫生，２０１８，３４（２１）：３３５３ —３３５５．
Ｈｕａｎｇ ＷＪ，Ｚｈｕ Ｆ，Ｎｉｎｇ ＪＬ． Ｄｉａｇｎｏｓｉｓ ａｎｄ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｏｆ ｄｉｇ
ｉｔａｌ ｇｌｏｍｕｓ ｔｕｍｏｒ［ Ｊ］ ． Ｊ Ｍｏｄ Ｍｅｄ Ｈｅａｌｔｈ，２０１８，３４（２１）：
３３５３ —３３５５．

１６　 王强，张丽君，李家庚，等．手指血管球瘤临床特点及显
微外科技术应用［ Ｊ］ ． 实用手外科杂志，２０１５ （４）：３６６
—３６８．
Ｗａｎｇ Ｑ，Ｚｈａｎｇ ＬＪ，Ｌｉ ＪＧ，ｅｔ ａｌ． Ｃｌｉｎｉｃａｌ ｃｈａｒａｃｔｅｒｉｓｔｉｃｓ ｏｆ
ｄｉｇｉｔａｌ ｇｌｏｍｕｓ ｔｕｍｏｒ ａｎｄ ａｐｐｌｉｃａｔｉｏｎ ｏｆ ｍｉｃｒｏｓｃｏｐｉｃ ｒｅｐａｉｒ
［Ｊ］ ． Ｊｏｕｒｎａｌ ｏｆ Ｐｒａｃｔｉｃａｌ Ｈａｎｄ Ｓｕｒｇｅｒｙ，２０１５（４）：３６６ —３６８．

１７　 范志娜，吴刚，袁建军．高频超声在甲下血管球瘤术前诊
断中的价值［Ｊ］ ．中华手外科杂志，２０１６，３２（４）：３０９ —３１０．
Ｆａｎ ＺＮ，Ｗｕ Ｇ，Ｙｕａｎ ＪＪ． Ｖａｌｕｅ ｏｆ ｈｉｇｈ ｆｒｅｑｕｅｎｃｙ ｕｌｔｒａｓｏｕｎｄ
ｉｎ ｔｈｅ ｐｒｅｏｐｅｒａｔｉｖｅ ｄｉａｇｎｏｓｉｓ ｏｆ ｓｕｂｕｎｇｕａｌ ｇｌｏｍｕｓ ｔｕｍｏｒ
［Ｊ］ ． Ｃｈｉｎ Ｊ Ｈａｎｄ Ｓｕｒｇ，２０１６，３２（４）：３０９ —３１０．

１８　 Ｙｉｊｕｎ Ｓ，Ｊｉａｎｍｉｎｇ Ｈ，Ｑｉ Ｍ，ｅｔ ａｌ． Ａｐｐｌｉｃａｔｉｏｎ ｏｆ ＭＲＩ ｉｎ ｔｈｅ
ｄｉａｇｎｏｓｉｓ ｏｆ ｇｌｏｍｕｓ ｔｕｍｏｒ ［ Ｊ］ ． Ｃｈｉｎｅｓｅ Ｊｏｕｒｎａｌ ｏｆ Ｐｌａｓｔｉｃ
Ｓｕｒｇｅｒｙ，２０１５，３１（４）：２５９．

１９　 金光哲，郭全伟，巨积辉，等．手足部甲外血管球瘤的诊
断与治疗［Ｊ］ ．中华手外科杂志，２０１５，３１（３）：２２９ —２３０．
Ｊｉｎ ＧＺ，Ｇｕｏ ＱＷ，Ｊｕ ＪＨ，ｅｔ ａｌ． Ｄｉａｇｎｏｓｉｓ ａｎｄ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｏｆ
ｅｘｔｒａｕｎｇｕａｌ ｇｌｏｍｕｓ ｔｕｍｏｒ ｉｎ ｈａｎｄ ｏｒ ｆｏｏｔ［Ｊ］ ． Ｃｈｉｎ Ｊ Ｈａｎｄ
Ｓｕｒｇ，２０１５，３１（３）：２２９ —２３０．

２０　 Ｌｕ Ｈ，Ｃｈｅｎ ＬＦ，Ｃｈｅｎ Ｑ． Ｒｕｐｔｕｒｅ ｏｆ ａ ｓｕｂｕｎｇｕａｌ ｇｌｏｍｕｓ
ｔｕｍｏｒ ｏｆ ｔｈｅ ｆｉｎｇｅｒ［Ｊ］ ． ＢＭＣ Ｃａｎｃｅｒ，２０１８，１８（１）：５０５．

２１　 蒋华军，吴成波，曲巍，等．甲下血管球瘤的手术疗效分
析［Ｊ］ ．中华手外科杂志，２０１８，３４（４）：２７８ —２８０．
Ｊｉａｎｇ ＨＪ，Ｗｕ ＣＢ，Ｑｕ Ｗ，ｅｔ ａｌ． Ｃｌｉｎｉｃａｌ ａｎａｌｙｓｉｓ ｏｆ ｓｕｒｇｉｃａｌ
ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｆｏｒ ｓｕｂｕｎｇｕａｌ ｇｌｏｍｕｓ ｔｕｍｏｒ ［ Ｊ］ ． Ｃｈｉｎ Ｊ Ｈａｎｄ
Ｓｕｒｇ，２０１８，３４（４）：２７８ —２８０．

（收稿日期：２０１９ —０１ —２１）

本文引用格式：高石，赵国强，岳晓洁． 儿童指端血管球
瘤 １ 例报道并文献复习［ Ｊ］ ． 临床小儿外科杂志，２０１９，
１８（７）：６１５ —６１８． ＤＯＩ：１０． ３９６９ ／ ｊ． ｉｓｓｎ． １６７１ —６３５３． ２０１９．
０７． ０１９．
Ｃｉｔｉｎｇ ｔｈｉｓ ａｒｔｉｃｌｅ ａｓ： Ｇａｏ Ｓ，Ｚｈａｏ ＧＱ，Ｙｕｅ ＸＪ． Ａ ｃａｓｅ ｒｅ
ｐｏｒｔ ｏｆ ａ ｆｉｎｇｅｒｔｉｐ ｇｌｏｍｕｓ ｔｕｍｏｒ ｉｎ ｃｈｉｌｄｒｅｎ ａｎｄ ｌｉｔｅｒａｔｕｒｅ ｒｅ
ｖｉｅｗ［Ｊ］ ． Ｊ Ｃｌｉｎ Ｐｅｄ Ｓｕｒ，２０１９，１８（７）：６１５ —６１８． ＤＯＩ：１０．
３９６９ ／ ｊ． ｉｓｓｎ． １６７１ —６３５３． ２０１９． ０７． ０１９．

（上接第 ６１４ 页）
２１　 Ｚｉｎｉ Ａ，ＯＢｒｙａｎ ＭＫ，Ｍａｇｉｄ ＭＳ，ｅｔ ａｌ． Ｉｍｍｕｎｏｈｉｓｔｏｃｈｅｍｉｃａｌ

ｌｏｃａｌｉｚａｔｉｏｎ ｏｆ ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ ｎｉｔｒｉｃ ｏｘｉｄｅ ｓｙｎｔｈａｓｅ ｉｎ ｈｕｍａｎ ｔｅｓ
ｔｉｓ，ｅｐｉｄｉｄｙｍｉｓ，ａｎｄ ｖａｓ ｄｅｆｅｒｅｎｓ ｓｕｇｇｅｓｔｓ ａ ｐｏｓｓｉｂｌｅ ｒｏｌｅ ｆｏｒ
ｎｉｔｒｉｃ ｏｘｉｄｅ ｉｎ ｓｐｅｒｍａｔｏｇｅｎｅｓｉｓ， ｓｐｅｒｍ ｍａｔｕｒａｔｉｏｎ， ａｎｄ ｐｒｏ
ｇｒａｍｍｅｄ ｃｅｌｌ ｄｅａｔｈ［Ｊ］． Ｂｉｏｌ Ｒｅｐｒｏｄ，１９９６，５５（５）：９３５—９４１．

２２　 Ｓｈｉｒａｉｓｈｉ Ｋ，Ｎａｉｔｏ Ｋ，Ｙｏｓｈｉｄａ Ｋ． Ｎｉｔｒｉｃ ｏｘｉｄｅ ｐｒｏｍｏｔｅｓ ｇｅｒｍ
ｃｅｌｌ ｎｅｃｒｏｓｉｓ ｉｎ ｔｈｅ ｄｅｌａｙｅｄ ｐｈａｓｅ ａｆｔｅｒ ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌ ｔｅｓｔｉｃ
ｕｌａｒ ｔｏｒｓｉｏｎ ｏｆ ｒａｔ［Ｊ］ ． Ｂｉｏｌ Ｒｅｐｒｏｄ，２００１，６５（２）：５１４—５２１．

２３　 Ｇａｏ Ｆ，Ｇｏｎｇ Ｂ，Ｃｈｒｉｓｔｏｐｈｅｒ，ｅｔ ａ１． Ａｎｔｉａｐｏｐｔｏｔｉｃ ｅｆｆｅｃｔ ｏｆ
ｂｅｎｉｄｉｐｉｎｅ，ａ ｌｏｎｇｌａｓｔｉｎｇ ｖａｓｏｄｉｌａｔｉｎｇ ｃａｌｃｉｕｍ ａｎｔａｇｏｎｉｓｔ，ｉｎ
ｉｓｃｈｅｍｉｃ ／ ｒｅｐｅｒｆｕｓｅｄ ｍｙｏｃａｒｄｉａｌ Ｃｅｌｌｓ［Ｊ］ ． Ｂｒ Ｊ Ｐｈａｒｍａｃｏｌ，
２００１，１３２（４）：８６９—８７８．

２４　 Ｌｕ Ｘ，Ｋａｎｇ Ｙ． Ｈｙｐｏｘｉａ ａｎｄ ｈｙｐｏｘｉａｉｎｄｕｃｉｂｌｅ ｆａｃｔｏｒｓ：ｍａｓ
ｔｅｒ ｒｅｇｕｌａｔｏｒｓ ｏｆ ｍｅｔａｓｔａｓｉｓ［ Ｊ］ ． Ｃｌｉｎ Ｃａｎｃｅｒ Ｒｅｓ，２０１０，１６
（２４）：５９２８ —５９３５．

２５　 Ｐａｌｌａｄｉｎｏ ＭＡ，Ｓｈａｈ Ａ，Ｔｙｓｏｎ Ｒ，ｅｔ ａｌ． Ｍｙｅｌｏｉｄ ｃｅｌｌ ｌｅｕｋｅ
ｍｉａ１（Ｍｃ１１） ｉｓ ａ ｃａｎｄｉｄａｔｅ ｔａｒｇｅｔ ｇｅｎｅ ｏｆ ｈｙｐｏｘｉａｉｎｄｕｃ
ｉｂｌｅ ｆａｃｔｏｒ１（ＨＩＦ１） ｉｎ ｔｈｅ ｔｅｓｔｉｓ［Ｊ］ ． Ｒｅｐｒｏｄ Ｂｉｏｌ Ｅｎｄｏｃｒｉ
ｎｏｌ，２０１２，１０：１０４．

２６ 　 Ｃｏｒｌｅｙ ＫＭ， Ｔａｙｌｏｒ ＣＪ， Ｌｉｌｌｙ Ｂ． Ｈｙｐｏｘｉａｉｎｄｕｃｉｂｌｅ ｆａｃｔｏｒ

１ａｌｐｈａ ｍｏｄｕｌａｔｅｓ ａｄｈｅｓｉｏｎ，ｍｉｇｒａｔｉｏｎ，ａｎｄ ＦＡＫ ｐｈｏｓｐｈｏ
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